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(1) Vitamin C in Kombination mit ASS führt im Vergleich zu reiner ASS zu weniger 
Magenschleimhautschädigungen. Dieser protektive Effekt  ist wahrscheinlich Folge 
der Abschwächung des oxidativen Stresses in der Magenmukosa.  
 
(2) Dieser protektive Effekt resultiert wahrscheinlich aus der Anwesenheit des aus 
der ASS+Vit.C freigesetzten Vitamin C und bewirkt wahrscheinlich die stärker 
hemmende Wirkung auf die NF-κB Aktivität und die Genexpression von 
proinflammatorischen Zytokinen in der Mukosa. 
 
(3) Die Eradikation von H. pylori steigert die Empfindlichkeit der Magenmukosa für 
schädigende Effekte von ASS und ist mit einer angestiegenden Aktivität von NF-κB 
und verstärkter Expression der iNOS vergesellschaftet. 
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51  Einleitung 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit dem Einfluß von Acetylsalicylsäure mit und 
ohne Zusatz von Ascorbinsäure auf die menschliche Magenschleimhaut bei einer 
Infektion mit Helicobacter pylori. 
Zum besseren Verständnis des Pathomechanismusses wird im Folgenden zuerst auf 
den Erreger selbst und seine Auswirkung auf die Magenschleimhaut und auf die  
Substanz und ihren therapeutischen Einsatz genauer eingegangen. Der zweite Teil 
erläutert die Historie und die klinische Bedeutung von Helicobacter pylori. Im dritten Teil 
wird die spezielle Problematik der Interaktion von Acetylsalicylsäure mit und ohne 
Zusatz von Ascorbinsäure bei einer Infektion mit Helicobacter pylori mit der 
Magenschleimhaut anhand der vorliegenden Forschungsergebnisse geschildert und 
diskutiert. 
61.1   Helicobacter pylori - Epidemiologie, Mikrobiologie und 
Pathogenese 
1.1.1  Epidemiologie von Helicobacter pylori 
Nur durch die genaue Kenntnis der Epidemiologie einer Infektionskrankheit ist es 
möglich, präventive Massnahmen zu entwickeln. Dies gilt auch für die durch 
Helicobacter pylori (H. pylori) hervorgerufene Infektionskrankheit. Erst die Kenntnis 
des Erregerreservoirs, der Häufigkeit der Infektion, der Altersverteilung, des Übertra-
gungsmodus, der Frequenz der Ansteckung sowie möglicher Risikofaktoren 
ermöglicht die Entwicklung einer sinnvollen Strategie zur Eindämmung dieser 
Erkrankung. 
Nachweismethoden der H. pylori Infektion  
Die Nachweismethode einer H. pylori Infektion wird durch die unterschiedliche Ziel-
setzung bestimmt. Für epidemiologische Fragestellungen eignen sich vor allem 
nichtinvasive Methoden, deren Ergebnisse allerdings einer sorgfältigen Interpretation 
bedürfen. Die Bestimmung von IgG- und IgA-Antikörpern im Serum gibt einen guten 
Überblick über die Durchseuchungsrate. Die Festlegung des Cut-off dieser Bestim-
mungsmethoden muss jedoch regional validiert sein und getrennt von adulten bzw. 
pädiatrischen Populationen. Fälle, in denen zwischenzeitlich eine Abheilung der In-
fektion eingetreten ist, können das Gesamtergebnis aufgrund teilweiser 
Titerpersistenz falsch positiv beeinträchtigen (322,599). 
Eine andere nichtinvasive Methode, die eine Information über den aktuellen Zustand 
der Infektion gibt, ist der Harnstoff-Atemtest (297). Mit diesem Test kann eine floride 
Infektion mit großer Sicherheit festgestellt werden. In jüngster Zeit steht zusätzlich der 
Antigennachweis im Stuhl zur Verfügung (322). 
Die Anzüchtung von H. pylori aus Magenbiopsien ist eine Routinemethode, während 
sie aus Speichel, Zahnplaques und Stuhl nur sporadisch gelingt. Ähnlich kontrovers 
7sind auch die Ergebnisse des Keimnachweises mit der PCR (s.u.). Ein zusätzliches 
lnterpretationsproblem bei einem PCR-Nachweis besteht in der Frage der Vitalität des 
nachgewiesenen Materials (305,384).  
Häufigkeit und Altersverteilung der H. pylori Infektion 
Regionale Unterschiede 
Die Prävalenz der H. pylori Infektion zeigt große regionale Unterschiede. Am 
höchsten ist die Durchseuchung in den Entwicklungsländern, aber auch in Japan, 
Polen oder Griechenland sind die über 55-Jährigen zu 80% und mehr mit H. pylori 
infiziert. Diese Querschnittsuntersuchungen zeigen eine mit zunehmendem Alter 
ansteigende Durchseuchungsfrequenz, d.h. pro Lebensjahr sind 0,3—1 % mehr H. 
pylori Infizierte zu erwarten, in Entwicklungsländern auch 1,9% pro Jahr und mehr. 
Diese Ergebnisse unterliegen allerdings einem sog. Kohortenphänomen. Wie die 
Eurogast-Studie (434) zeigt, gibt es auch innerhalb einer Region große Unterschiede. 
So beträgt die Durchseuchungsrate der 25— 34-jährigen in Augsburg ca. 18%, in 
Deggendorf hingegen 40%. Daher erklärt sich die Tatsache, dass unterschiedliche 
Untersuchungen aus ein und demselben Land zu verschiedenen Resultaten kommen 
(57, 363, 247). 
Ethnische und sozioökonomische Unterschiede 
Es gibt aber einige wenige Berichte von Populationen, die einen extrem niedrigen 
Durchseuchungsgrad haben. Dazu gehören australische Ureinwohner, bei denen 
eine H. pylori Infektion mit weniger als 1% serologisch nachgewiesen wurde, sowie 
eine Bevölkerungsgruppe im Nordosten von Malaysia mit einer Durchseuchungsrate 
von ca. 4%. Die Ursache dafür ist unklar. Auch der Anteil an virulenten Stämmen 
variiert innerhalb verschiedener Populationen. So zeigt die Arbeit von Parsonnet et 
al. (407), dass innerhalb der schwarzen amerikanischen Bevölkerung der Anteil von 
CagA positiven Stämmen 79,4%, bei der spanischen Bevölkerung 63,8% und bei der 
weißen Bevölkerung 50% beträgt.  
Diese Ergebnisse könnten auf ethnische prädisponierende Faktoren, 
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Populationen hinweisen. Der schwarze und hispanische Bevölkerungsanteil ist in 
Nordamerika signifikant häufiger von einer Infektion betroffen (bei 15-Jährigen: 
schwarze 50% und weiße Jugendliche 10%). Da in der schwarzen Bevölkerung die 
Einkommensverhältnisse ohne Einfluss auf die Infektprävalenz sind, kann daraus 
geschlossen werden, dass dieser Bevölkerungsanteil eine erhöhte Disposition für 
eine Infektion hat. Man muss davon ausgehen, dass in Ländern mit einem hohen 
Durchseuchungsgrad die Infektion offensichtlich schon in einem frühen Lebensalter 
(<10 Jahren) stattfindet. Häufig sind bereits die 8-9-Jährigen zu mehr als 50% H. 
pylori positiv, jedoch ist dies ein dynamischer und teilweise reversibler Prozess in 
dieser Altersgruppe, da es auch in einem beträchtlichen Anteil der Kinder zur 
spontanen Eliminierung des Bakteriums kommen kann. In den folgenden 
Lebensjahren ist nur noch ein geringer Anstieg der Serumprävalenz festzustellen. Es 
ist heute unbestritten, dass diese Beobachtung allgemein gilt und die meisten 
Infektionen im Kindes- bzw. Jugendalter erfolgen. Dabei spielen die 
sozioökonomischen Verhältnisse eine entscheidende Rolle. Das Messkriterium 
hierfür in diesen Studien war das Familieneinkommen. Dabei zeigte sich, dass Kinder 
aus Familien mit einem niedrigen Einkommen doppelt so häufig mit H. pylori infiziert 
waren (600). 
Wesentlich ist die schlechte ökonomische Situation in der Kindheit; ein späterer 
sozialer Aufstieg ändert kaum mehr etwas an der Infektionshäufigkeit. Beengte 
Wohnverhältnisse, hohe Geschwisterzahl, fehlende Warmwasserversorgung, 
Gemeinschaftstoiletten sowie eine Dyspepsieerkrankung der Eltern wurden als die 
wichtigsten Ursachen eruiert (322). 
Berufsbedingtes Risiko 
Eine Reihe von Untersuchungen befasst sich mit der Frage eines berufsbedingten 
Infektionsrisikos. Davon betroffen sind auch Krankenschwestern, die, verglichen mit 
Blutspendern, umso häufiger H. pylori positiv sind, je länger sie im Beruf tätig und je 
älter sie sind (bei den 20-34-Jährigen sind 25% H. pylori positiv, verglichen mit 13% 
in der Kontrollgruppe, bei den über 50-Jährigen 71% vs. 40% der Kontrollgruppe). 
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pylori infiziert als gematchte Blutspender (14 vs. 18%). Auch bei Gastroenterologen 
sind die Ergebnisse umstritten, Zahnärzte und zahnärztliches Hilfspersonal scheinen 
hingegen nicht in einem stärkeren Maß betroffen zu sein. Nur eine Studie spricht für 
ein erhöhtes lnfektionsrisiko bei Zahnärzten und ihren Mitarbeitern sowie bei 
Waisenhauskindern. Keine erhöhte Gefährdung wurde bei Patienten der Psychiatrie 
gefunden. Hyams et al. (247) berichten, dass Militärpersonal einem erhöhten 
Infektionsrisiko ausgesetzt ist, insbesondere bei Zusammenleben auf engem Raum. 
Der Gastrointestinaltrakt als Keimreservoir 
Einen guten Überblick bietet die Arbeit von Sahay et al. (467). Die hohe Prävalenz 
der H. pylori Infektion von ca. 50% der Weltbevölkerung führt zur Frage, ob der Keim 
außer im Magen des Menschen auch ein Reservoir in der unbelebten Natur hat. Das 
mikroaerophile Bakterium H. pylori ist besonders gut an die Bedingungen der 
Magenschleimhaut angepasst. Daher wird H. pylori auch auf gastrischen Metaplasien 
im Duodenum bei Duodenalgeschwüren gefunden. Weniger bekannt ist, dass dies 
auch für gastrische Metaplasien des Ösophagus gilt.  
Das Vorkommen von H. pylori auf gastrischen Metaplasien im Meckelschen 
Divertikel und im Sigmoid wurde nicht durch umfassende Studien abgesichert. 
Akzeptiert man, dass der Magen des Menschen das Hauptreservoir für H. pylori ist, 
dann müsste der Keim entweder im Speichel gefunden oder im Stuhl ausgeschieden 
werden (Tab. 1.). Die bisher vorliegenden Ergebnisse sind trotz zunehmender Daten 
allerdings weiterhin sehr uneinheitlich (599, 549).
    




Tab. 1. Erregerreservoir von H. pylori 
10
Bisher konnte einmal bei einem von 9 Patienten sowohl im Magen als auch im 
Speichel ein identischer Stamm angezüchtet werden. In einer anderen Studie waren 
bei 29 H. pylori positiven Probanden keine der Speichelproben, aber eine Probe aus 
dem Zahnplaque positiv. Der bei diesem Patienten angezüchtete H. pylori Stamm 
war mit dem im Magen gefundenen Stamm identisch. Auch eine italienische Studie 
konnte nur bei 1/20 Patienten mit positivem H. pylori Nachweis im Magen das 
Bakterium kulturell aus einem Zahnplaque anzüchten.  
Die Versuche, H. pylori mit Hilfe der PCR nachzuweisen, haben zu wider-
sprüchlichen Ergebnissen geführt. Auch bei dieser Methode sind Speichel und 
Zahnplaques nicht mit ausreichender Sicherheit als Infektionsquelle zu identifizieren. 
Aus dem Rahmen der bisher zitierten Untersuchungen fallen die Ergebnisse heraus, 
die von Husson et al. (223) durch Immunfluoreszenzuntersuchungen von Speichel 
mit einem monoklonalen Antikörper gegen H. pylori erhoben wurden. In den 
Speichelproben aus einem Kollektiv von 46 H. pylori positiven Patienten konnte in 35 
Fällen H. pylori nachgewiesen werden, aber auch bei 45 Speichelproben H. pylori 
negativer Patienten wurden in 11 Fällen H. pylori verdächtige Keime gefunden. Kein 
Nachweis mit monoklonalen Antikörpern in Zahnplaques gelang Savoldi et al. (471). 
Ähnlich ist die Situation bei den Stuhluntersuchungen. Leverstein van Hall et al. 
konnten aus dem Stuhl von 8 H. pylori positiven und 7 H. pylori negativen Probanden 
keine Keime anzüchten (300). Thomas et al. (545) hingegen fanden bei 9 von 23 
Kindern aus einer Population in Gambia mit einer 90%-Durchseuchung H. pylori im 
Stuhl. Auch Kelly et al. (246) konnten bei 12 von 25 H. pylori positiven, aber bei 
keinem der 11 H. pylori negativen Probanden H. pylori aus dem Stuhl anzüchten.  
Leverstein van Hall et al. äußern die Vermutung, dass die Anzucht wohl nur bei 
Patienten mit einer Achlorhydrie gelänge. Li et al. (305) waren mit der PCR in 25% 
erfolgreich. Mapstone et al. (336) hatten in 28 von 31 Stühlen H. pylori positiver 
Patienten eine positive PCR, während 11 Stühle H. pylori negativer Probanden auch 
eine negative PCR hatten und van Zwet et al. (625) im Stuhl von 24 H. pylori 
positiven Patienten in keinem Fall mit der PCR ein positives Ergebnis erhielten. 
Nimmt man diese Befunde zusammen, so sind die Ergebnisse entweder nur durch 
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eine große methodisch bedingte Fehlerbreite und/oder durch eine passagere Aus-
scheidung lebensfähiger H. pylori Bakterien zu erklären. Auch unter verbesserten 
Nachweisbedingungen gelingt die kulturelle Anzüchtung von H. pylori aus dem Stuhl 
nur in Einzelfällen. In jüngster Zeit wurde zunehmend als Übertragungsweg die 
gastro-orale Route verantwortlich gemacht (Keimübertragung im Rahmen zyklischen 
Erbrechens zum Beispiel aufgrund von Virusinfekten oder durch gastro-
ösophagealen Reflux). Dafür spricht unter anderem, dass H. pylori auch in Aerosolen 
im Rahmen von induziertem Erbrechen kulturell anzüchtbar war, sowie die Tatsache, 
dass die Häufigkeit des Nachweises im Speichel unter diesen Umständen ebenfalls 
von 19% auf 56% stark anstieg. 
Tiere als Keimreservoir 
Ein weiteres Keimreservoir für die H. pylori Infektion könnten Tiere sein. H. pylori 
wurde unter anderem bei Pferden, Kälbern und Schweinen im Magen nachgewiesen, 
wohingegen bei Kaninchen und Hühnern der Keim nicht gefunden wurde. 
Tatsächlich hat man bei einer Reihe von Affenarten H. pylori im Magen nachweisen 
können. Diese Tierspezies spielen aber als Infektionsquelle vor allem in den 
Industrieländern keine Rolle. Eine Publikation von Handt et al. (192) lässt Katzen als 
lnfektionsquelle möglich erscheinen. Dem stehen allerdings Berichte entgegen, dass 
die Serokonversionsfrequenz bei Katzenzüchtern und Katzenhaltern eher niedriger 
ist als in der Gesamtbevölkerung und dass bei der direkten endoskopischen 
Untersuchung von in Katzenmägen H. pylori nicht nachgewiesen werden konnte 
(584). Hundekontakt im Kindesalter war nicht mit einem erhöhten Risiko für die 
Akquisition von H. pylori verbunden. Der Nachweis von H. pylori in Schafsmilch, das 
längere Überleben von H. pylori in Milch im Vergleich zu Wasser und die erhöhte 
lnfektionsprävalenz bei sardischen Schafshirten lassen eine Übertragung von Tieren 
auf den Menschen unter bestimmten Bedingungen möglich erscheinen. Hausfliegen 
konnten nach ersten Vermutungen - aufgrund einer Überlebenszeit von H. pylori von 
bis zu 30 Stunden im Verdauungstrakt derselben - in einer systematischen Studie als 
Überträger unwahrscheinlich gemacht werden. 
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Man muss summarisch feststellen, dass bezüglich der Bedeutung von Tieren als 
Keimreservoir und Ansteckungsquelle keine sicheren Aussagen gemacht werden 
können. 
Die Übertragungswege von H. pylori 
Nach dem heutigen Kenntnisstand muss der Magen - wie schon erwähnt - als das 
Hauptreservoir für H. pylori angesehen werden (16). Damit kann die Infektion 
entweder oral-oral, fäkal-oral oder gastro-oral übertragen werden (Tab. 2). Es gibt 
einige wenige Beobachtungen, die eine Übertragung des Bakteriums durch Wasser 
bzw. Gemüse möglich erscheinen lassen. So fanden Klein et al. (252), dass in Peru 
die Frequenz der H. pylori Infektion bei Kindern bis zu 12 Jahren davon abhängig 
war, ob die Haushalte an die städtische Wasserversorgung angeschlossen waren 
oder einen eigenen Brunnen besaßen.  
Die Aussagekraft der Studie leidet darunter, dass sie in verschiedenen Städten 
Perus durchgeführt wurde und die Zahl der Probanden in den einzelnen Gruppen 
klein ist. Bei einer in Asien durchgeführten Studie konnte gezeigt werden, dass für 
die Unterschiede in der H. pylori Prävalenz zwischen Hindus und Moslems weniger 
Umweltfaktoren (z.B. Zugang zu Trinkwasser) eine Rolle spielten als vielmehr 
sozioökonomische Faktoren wie häusliche Lebensverhältnisse (600). Die Bedeutung 
von ungekochtem Gemüse konnte in einer Studie mit 1815 Chilenen wahrscheinlich 
gemacht werden. Dabei wurden die Ergebnisse der serologischen Tests einer 
Regressionsanalyse unterzogen und 3 Parameter, nämlich Alter, niedriger sozialer 
Status und Genuss von ungekochtem Gemüse als statistisch signifikante 
unabhängige Risikofaktoren für die Infektion ermittelt. Die Annahme eines fäkal-
oralen Übertragungsweges untersuchten 6 Studien, indem sie die Prävalenz von H. 
pylori und Hepatitis-A-Antikörpern gegenüberstellten. Die 3 ersten Studien kommen 
zu dem Schluss, dass die Übertragung von Hepatitis A und H. pylori nicht kongruent 
verlaufen, wohingegen die 3 letzten zum gegenteiligen Schluss kommen. 
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- oro-oral        (Speichel, Schleimhautkontakt) 
- gastro-oral    (zyklisches Erbrechen, Aerosole) 
- fäkal-oral (kontaminiertes Wasser, Schmierinfektion, verschmutzte     
Nahrungsmittel) 
- xenobiotisch (Vektoren) 
Tab. 2.  Übertragungswege von H. pylori  
Eine andere Studie konnte belegen, dass Hepatitis A und H. pylori demselben Ko-
hortenphänomen unterliegen, wohingegen eine altersbezogene Assoziation von 
Luzza et al. (320) abgelehnt wird. Ein statistischer Trend als Beleg für einen 
Zusammenhang zwischen H. pylori und Epstein-Barr im Sinne einer oral-oralen 
Übertragung verpasste knapp die Signifikanzgrenze. Das mehrere 
Übertragungswege gleichzeitig in Entwicklungsländern eine Rolle spielen können, 
macht eine amerikanische Untersuchung deutlich. Das unterschiedliche Alter, in dem 
die Infektion in Entwicklungs- und entwickelten Ländern erworben wird, lässt 
ebenfalls auf eine unterschiedliche Bedeutung der Übertragungswege schließen. Wie 
bereits erwähnt, sind schlechte und enge Wohnverhältnisse wichtige Faktoren eines 
erhöhten Infektionsrisikos.  
Damit ist auch klar, dass die intrafamiliäre Infektion eine Hauptrolle bei der 
Verbreitung von H. pylori spielt. Und tatsächlich zeigen Familienuntersuchungen, 
dass Eltern und Geschwister H. pylori positiver Kinder in einem viel höheren Maße 
ebenfalls H. pylori positiv sind als die Familienangehörigen von H. pylori negativen 
Kindern. In der Studie von Drumm et al. (123) sind 83,3% der Mütter von 27 H. pylori 
positiven Kindern ebenfalls positiv, während bei 53 H. pylori negativen Kindern nur 
11,8% der Mütter mit H. pylori infiziert waren. Diese Ergebnisse konnten von Brenner 
et al. (57,58,56) bezüglich der Rolle der Mutter bestätigt werden, rauchte die Mutter, 
so war eine Übertragung deutlich seltener. In einer Querschnittsuntersuchung bei 
684 Kindern konnte gezeigt werden, dass bei unter 10-Jährigen die Wahrschein-
lichkeit einer H. pylori Übertragung mit zunehmender Anzahl der Geschwister 
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zunahm (Odds Ratio von 1,4 auf 4,3) und dass dem Altersabstand eine 
entscheidende Rolle zukommt. Betrug dieser weniger als 4 Jahre, so war die 
Infektion über 4-mal häufiger bei den nachfolgenden Geschwistern nachweisbar. 
Waren beide Elternteile mit H. pylori infiziert, so war die Infektionsrate bei den 
Kindern höher als wenn nur ein Elternteil infiziert war. Die Untersuchung einzelner 
Familien dokumentiert ebenfalls eindeutig die intrafamiliären Übertragungswege. 
Darüber hinaus konnte in einem Fall gezeigt werden, dass in 2 von 4 untersuchten 
Familien die nachgewiesenen Helicobacter Stämme bei einer DNA-Typisierung bzw. 
in 66% die Antikörperprofile bei den Familienmitgliedern entweder identisch oder 
sehr ähnlich waren. Die Übertragung bei Ehepartnern ist im Gegensatz zu Kindern 
umstrittener. Bei 2 Studien war kein Unterschied bezüglich H. pylori Infektionsrate bei 
H. pylori positiven und negativen Partnern, dafür spricht auch, dass nach 
erfolgreicher Eradikationsbehandlung im Erwachsenenalter die Zahl der echten 
Reinfektionen nach mehr als einem Jahr mit deutlich unter 10% sehr gering bleibt 
(Rekrudeszenz wahrscheinlicher als „echte“ Reinfektion) (320). Auch über längere 
Zeit hinweg sind die jährlichen Rezidivraten stabil mit <1 %‚ auch in Populationen mit 
hoher Durchseuchung. Andere Studien mit teilweise ebenfalls kleinen Fallzahlen 
kommen zu entgegengesetzten Ergebnissen (55). Oderda et al. (398) sprechen 
aufgrund hoher Infektionsprävalenz innerhalb von Familien die Empfehlung zur 
gleichzeitigen Therapie der gesamten Familie aus.  
Endoskope nach sachgerechter Aufbereitung und Desinfektion sind als 
Übertragungsquelle unwahrscheinlich, jedoch im Einzelfall nicht auszuschließen. Die 
Ursachen dafür liegen möglicherweise mehr im Hygieneverhalten des Einzelnen 
(kein Tragen von Handschuhen während der Endoskopie) als in einer generellen 
Gefährdung durch die Untersuchung an sich. Kürzlich konnte H. pylori mittels PCR 
auch an den Händen bzw. unter den Fingernägeln (zusammen mit Zungengrund und 
Wangentaschen) bei einer ländlichen Population in einem Entwicklungsland nachge-
wiesen werden. Über die Bedeutung von Essgeschirr bzw. Stäbchen als 
Übertragungsweg wird trotz PCR-Nachweises gestritten. 
Zusammen mit den sozioökonomischen Risikofaktoren ergeben die bisher 
erhobenen Befunde ein vielschichtiges Bild der Keimübertragung. Überwiegend wird 
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derzeit die Auffassung vertreten, dass die gastro-orale Route (eventuell mit 
Zwischenbesiedlung des Oralraumes im Sinne einer gastro-oral-oralen Route) den 
Hauptübertragungsweg in den entwickelten Ländern darstellt. Der Rückgang der H. 
pylori Infektion weltweit korreliert wahrscheinlich mit den gebesserten 
Hygienebedingungen. So liegt der Schluss nahe, dass in Entwicklungsländern 
andere Übertragungswege als die fäkal-orale Route z.B. Nahrungsmittel, 
Tiervektoren oder verschmutztes Trinkwasser eine zusätzliche wichtige Rolle spielen 
(16). 
Die Kokkoid-Form von H. pylori 
Seit der Entdeckung von H. pylori wurde beobachtet, dass die spiralförmigen 
Bakterien bei längerer Bebrütung in der Anwesenheit von Antibiotika oder bei 
Aufbewahrung im Wasser in Kokkoidformen (Rundformen) übergehen. Diese 
Beobachtung war stets mit der Frage verbunden, ob diese Kokkoid-Formen 
epidemiologisch insofern eine Bedeutung hätten, als es sich dabei um „Ruheformen“ 
handelt. Alle Versuche, sie in vitro zu rekultivieren, waren bisher erfolglos. 
Elektronenoptische Untersuchungen zeigen, dass neben vielen autolytisch 
veränderten Zellen vereinzelt verschieden große intakte kokkoide Zellen zu finden 
sind (509). Wichtig bei diesen Untersuchungen erscheinen die Zeitdauer und das 
Medium der Kultivierung.  
So fand man nach 3-monatiger Aufbewahrung im Wasser, ausgehend von 108 
Zellen/ml, auch nach sorgfältiger Suche elektronenoptisch keine intakten Zellen. Von 
großem Interesse ist die  Studie von Eaton et al. (129), die einen Versuch beschreibt, 
Kokkoid-Formen in vitro zu rekultivieren. Eaton et al. verwendete gnotobiotische 
Ferkel im Alter von 3 Tagen. Er benutzte Kulturen, die 16-20 Tage in Brucella-
Bouillon zur Ausbildung der Kokkoid-Formen gehalten wurden. Der Versuch der 
Wiederanzüchtung in den gnotobiotischen Ferkeln verlief negativ. Um eine 
endgültige Aussage machen zu können, müssten weitere Versuche unter 
stringenteren Bedingungen wiederholt werden. Sollte die Übertragung von 
Helicobacter pylori durch Wasser eine Bedeutung haben, müsste die 
Überlebensfähigkeit von kokkoiden Formen auch in diesem Milieu geprüft werden. 
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Das Kohortenphänomen der H. pylori Übertragung 
Nach den bisherigen Ausführungen liegt das Hauptinfektionsalter in der Kindheit und 
Jugend. Es muss daher die Frage gestellt werden, inwieweit auch im späteren Leben 
mit einer lnfektionsgefahr zu rechnen ist. Nach den Statistiken zur Prävalenz der H. 
pylori Infektion wurde eine Zunahme von 1% pro Lebensjahr angenommen. 
Untersuchungen von Serumpaaren, die zu unterschiedlicher Zeit von denselben 
Probanden genommen wurden, haben ergeben, dass dies zumindest in der 
Bevölkerung der Industrienationen nicht so ist (532). Vielmehr scheint die in den 
Prävalenzstudien gesehene Zunahme der Infektionshäufigkeit auf ein so genanntes 
Kohortenphänomen zurückzuführen zu sein, das bedeutet, dass in den letzten 
Jahrzehnten die Infektionshäufigkeit bei den Jugendlichen deutlich zurückgegangen 
sein muss. Kuipers et al. und Sipponen et al. (498,497) kalkulierten diesen Rückgang 
bei ca. 10% pro Lebensdekade. Der von Banatvala angegebene Wert von 26% pro 
Dekade scheint zu hoch gegriffen zu sein (21). Van Zanten et al. (565) untersuchten 
bei 316 Personen aus Nova Scotia mindestens 2 Serumproben im Abstand von 
einem Jahr. Sie berechnen aus ihren Daten eine Konversionsrate von 1%/Jahr, 
obwohl in den Doppelproben nur 3 Fälle einer Serumkonversion gefunden wurden. 
Trotzdem werten sie ihre Befunde als einen Hinweis gegen das Kohortenphänomen. 
Zusammenfassung 
Aus den bisher vorliegenden Daten kann für die Industrieländer für die nächsten 
Jahrzehnte ein weiterer deutlicher Rückgang in der Prävalenz der H. pylori Infektion 
prognostiziert werden. Diese Voraussage gilt aber nicht für die Länder mit nach wie 
vor hoher Helicobacter Durchseuchung. Dies liegt nicht nur an fehlender 
medikamentöser Therapie (Eradikation), sondern auch an einer fehlenden 
Verbesserung der hygienischen und sozialen Umstände in diesen Ländern. Als 
Beleg dafür kann die Beobachtung gelten, dass es bereits vor der Einführung der 
Antibiotika in den 50er Jahren zum Rückgang der Neuinfektionen kam. 
Auch die Rolle des Übertragungsweges scheint für Industrie- und Entwicklungsländer 
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verschieden zu sein. Für erstere kann anhand der vorliegenden Daten nahezu 
ausschließlich die oro-orale bzw. gastro-orale Route postuliert werden, wohingegen 
der fäkal-oralen Route in unterentwickelten Regionen gravierende Bedeutung 
zukommt (Wasser, Nahrungsmittel, Milch, mangelnde Toiletten etc.). Wenn es daher 
nicht gelingt, die hygienischen Verhältnisse dort entscheidend zu verbessern, kann 
ein flächendeckender Rückgang nur durch eine funktionierende kostengünstige 
Impfung erreicht werden, da diese Länder die Kosten für eine Eradikationstherapie 
meist nicht tragen könnten. Letztere sollte individuell erfolgen, da die bislang vor-
liegenden widersprüchlichen Daten eine generelle prophylaktische Behandlung (z. B. 
der gesamten Familie) nicht ausreichend stützen. Wesentlich spricht die geringe 
Reinfektionsrate nach erfolgreicher Eradikation gegen solche Überlegungen.  
1.1.2   Bakterielle Physiologie und Virulenzfaktoren
Der Magen galt lange Zeit für das Wachstum von Bakterien als ungeeignet. Durch 
seine Schutzmechanismen, wie niedriger pH-Wert, Mukus und Peristaltik, schien der 
Magen resistent gegen jede Art der Kolonisierung durch Mikroorganismen zu sein. 
Im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses standen somit die Eigenschaften 
von H. pylori, die es dem Bakterium ermöglichen, unter diesen schwierigen 
ökologischen Bedingungen über Jahrzehnte erfolgreich zu überleben.  
Aus diesem Grund zählt H. pylori, trotz seiner späten Entdeckung, heute zu den am 
besten untersuchten Mikroorganismen. H. pylori ist ein gebogenes oder 
spiralförmiges gramnegatives Stäbchen (527) (Abb 1.)
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Abb 1.  
Elektronenmikroskopische Aufnahme von H. pylori (528) 
Beobachtungen an älteren, in Wasser bebrüteten Kulturen oder solchen mit 
Antibiotikazusatz zeigten, dass ein Teil der Population eine kokkoide Gestalt (Rund- 
form) annimmt. Ihre Rolle hinsichtlich epidemiologischer Fragen und einer 
potentiellen Übertragungsform des Keims ist letztlich ungeklärt (400). Die aufgrund 
hoher Nährstoffansprüche schwierige Anzüchtung von H. pylori gelingt am besten 
unter mikroaeroben Bedingungen (527). Die Fähigkeit zur Produktion großer Mengen 
des Enzyms Urease gilt als einer der bedeutendsten Virulenzfaktoren von H. pylori. 
Urease ist ein nickelhaltiges Enzym, das die Hydrolyse von Harnstoff zu Ammoniak 
katalysiert. Im Gegensatz zu anderen Urease-bildenden Bakterien ist H. pylori jedoch 
in der Lage, große Mengen Urease aus der Zelle auszuschleusen und partiell auf der 
Zelloberfläche anzulagern. Ob es sich hierbei um einen aktiven Transport-
mechanismus oder um eine sog. altruistische Lyse handelt (durch bakteriellen 
Untergang wird Urease frei und lagert sich an benachbarte intakte Zellwände), ist 
letztlich noch ungeklärt (529).  
Bei der Kolonisation des Magens durch H. pylori umgibt sich der Keim nach Spaltung 
des im Magen in geringen Konzentrationen vorkommenden Harnstoffs mit einer Hülle 
von Ammoniak (527). Durch Neutralisation der aggressiven Magensäure gelingt es 
H. pylori, den pH-Wert im Zellinnern und in der unmittelbaren Umgebung im 
neutralen Bereich aufrechtzuerhalten (529). Untersuchungen mit Urease-negativen 
H. pylori-Mutanten, die sofort nach Aufnahme durch die Magensäure zerstört 
wurden, schienen die lebenswichtige Funktion des Enzyms belegen zu können 
(553,6). 
 Eaton et al. zeigten, dass Urease-Mutanten unter Säuresuppressionsbedingungen in 
gnotobiotischen Ferkeln ebenfalls nicht überlebensfähig waren, folglich muß es eine 
zweite bedeutende Funktion der Urease geben (129). Wahrscheinlich dient der 
Ammoniak dem Erreger als lebensnotwendige Stickstoffquelle zur Synthese von 
Aminosäuren (593). Erst kürzlich konnten jedoch erstmals Urease-negative H. pylori-
Mutanten bei Patienten mit ulzeröser Duodenitis isoliert werden. Im Tierversuch 
gelang nach oraler Verabreichung der Urease-Mutanten deren erfolgreiche 
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Kolonisation auf der Magenschleimhaut (535,536). Somit kann es sich bei der 
Urease nicht um einen essentiellen Virulenzfaktor handeln. Wirtsschädigende Effekte 
des Ammoniaks bzw. der Urease sind die direkt toxische Wirkung auf epitheliale 
Zellen, die Induktion der Apoptose der Zellen, der Magenschleimhaut und eine 
wichtige Rolle in der Aktivierung der Phagozytose (506,321,151). Interessant ist, 
dass die Urease in Tiermodellen bereits erfolgreich zur Herstellung eines 
Impfschutzes gegen eine H. pylori-Infektion eingesetzt werden konnte (356,296,155). 
Charakteristisch ist die Begeißelung des ca. 3 µm großen Bakteriums: 3-6 
membranumhüllte Flagellen verleihen ihm genügend Motilität, sich auch im viskösen 
Milieu des Magenschleims fortzubewegen und so das gastrische Epithel zu erreichen 
(132,201). Die Flagellenfilamente bestehen aus zwei Untereinheiten, FlaA und FlaB 
(275,530). Die Ausschaltung der korrespondierenden Gene bewirkt eine komplett 
aufgehobene bzw. stark eingeschränkte Motilität, je nachdem, ob ein oder beide 
Gene nicht exprimiert werden (242).  
Die Überlebensfähigkeit der Mikroorganismen im Magen ist dadurch stark limitiert, 
und die Keime werden spätestens nach einigen Tagen vollständig eliminiert (130). 
Nach einhelliger Meinung kommt der Adhärenz, also der Fähigkeit zur Bindung von 
H. pylori an Magenepithelzellen, ebenfalls eine wichtige Bedeutung für die 
Kolonisation der Magenschleimhaut zu (529). Die Eigenschaft der Bindung an 
Epitheloberflächen scheint, zumindest in vivo, eine hohe Wirts- und Organspezifität 
zu haben. Dies legt die Vermutung nahe, dass das gastrische Epithel spezifische H. 
pylori-Rezeptoren besitzt (149,313). Unterstützt wird diese Theorie von der 
Beobachtung, dass nach Andockung von H. pylori an die Magenepithelzelle eine 
Kondensation von Aktin und Phosphorylierung von Tyrosinresten stattfindet und es 
zur Ausbildung von podestartigen Fortsätzen auf der Wirtszelloberfläche kommt 
(483). In den letzten Jahren konnten verschiedene Adhäsine (Strukturen, die für die 
Bindung an epithelialen Oberflächen verantwortlich sind), wie z.B. BabA2, identifiziert 
werden (226). Dieses an der Erregeroberfläche lokalisierte Adhäsin ist verantwortlich 
für die Bindung von H. pylori an das Blutgruppenantigen Lewis-b. Damit könnte die 
schon lange bekannte Häufung des Ulkusleidens bei Menschen der Blutgruppe 0, die 
Lewis-b-Blutgruppen-Antigen exprimieren, erklärt werden (529,46).  
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Die Adhäsine gehören zu einer Gruppe von Proteinen, die an der Außenseite der 
Bakterienzelle lokalisiert sind und Helicobacter outer membrane proteins, kurz hop, 
genannt werden (548). Nach wie vor offen ist, welche Adhäsine in vivo essentiell für 
H. pylori sind (529). Eine wichtige Funktion bei der Induktion von 
Schleimhautläsionen scheint das von ca. 50% der Helicobacter-Stämme exprimierte 
vakuolisierende Zytotoxin (VacA) zu haben. Telford et al. gelang es im Mausmodell, 
nach oraler Verabreichung von VacA, die Ausbildung von Erosionen und 
Ulzerationen auf der Schleimhaut zu induzieren (542).  
Das korrespondierende vacA-Gen kodiert für ein 140-kDa-Vorläufertoxin, das aktiv 
aus der bakteriellen Zelle geschleust wird (529). Eine 87-kDa-Untereinheit, das 
wirksame VacA, erfährt durch Einwirkung von Säure und Pepsin 
Konformationsänderungen, die es in den voll aktivierten Zustand überführen (32). 
VacA induziert auf bisher ungeklärte Weise eine Vakuolisierung intrazellulärer 
Membranen (405). Die Erkenntnis, dass toxinbildende H. pylori-Stämme signifikant 
häufiger von Ulkuspatienten als von Patienten mit unkompliziert verlaufender 
Gastritis isoliert werden konnten, legt die wichtige Rolle von VacA bei der 
Ulkusentstehung nahe (156). Andererseits wurde ein Fehlen des Toxins bei 30% der 
Ulkuspatienten beobachtet und 30-40% der asymptomatischen H. pylori-positiven 
Patienten weisen VacA-produzierende Stämme auf. Es kann sich somit nicht um 
einen essentiellen Faktor der Ulzerogenese handeln (156,91,541,623). Bis heute 
weitgehend ungeklärt ist die Funktion des Cytotoxin-assoziierten Antigens (CagA). 
Der Name hat historische Gründe beruhend auf der Annahme, dass das 128-kDa-
Protein die VacA-Produktion beeinflussen würde. In der Tat korreliert das 
Vorhandensein des CagA-Gens mit der Expression des Zytotoxins (554,89). 
Allerdings hat die Entfernung des CagA-Gens bei VacA-bildenden H. pylori-Stämmen 
keine Auswirkung auf die Zytotoxinbildung (555).  
Die Anwesenheit des CagA-Gens ist jedoch mit schwereren Verläufen der H. pylori-
Infektion assoziiert (529). Mehrere Studien belegen, dass CagA weitaus häufiger bei 
Patienten mit peptischer Ulkuskrankheit als bei Patienten mit asymptomatischer 
Gastritis vorkommt (89,92,94,84).  Umstritten ist die Häufung des CagA bei H. pylori-
infizierten Patienten mit Magenkarzinom (437,358,590,180). Die Abwesenheit von 
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CagA ist mit dem Fehlen einer ganzen Gruppe von ca. 30 Genen vergesellschaftet. 
Diese wird als Cag-Pathogenitätsinsel bezeichnet (2,79). Lediglich zwei dieser Gene, 
picA und picB, konnten bis heute näher charakterisiert werden. Sie scheinen 
erforderlich für eine starke Ausschüttung von IL-8 aus Epithelzellen zu sein. IL-8 ist 
ein Zytokin, dem man eine zentrale Rolle in der Ulkus- und Gastritispathogenese 
zuschreibt (529). Die Entdeckung, dass Gene bzw. ganze Gengruppen nicht bei allen 
H. pylori-Stämmen nachgewiesen werden können, ist bezeichnend für die 
außerordentlich hohe genetische Variabilität von H. pylori. Ursache dieser Variabilität 
ist wahrscheinlich die Eigenschaft des Keims, das Genom innerhalb der gleichen 
Spezies rekombinieren zu können, wobei Verluste ganzer Gengruppen vorkommen. 
Suerbaum et al. fanden heraus, dass innerhalb eines Individuums mehrere 
verschiedene H. pylori-Isolate nebeneinander existieren und mit hoher Frequenz 
DNA austauschen (531).  
Nachfolgend sollen weitere Eigenschaften von H. pylori erwähnt werden, die als 
potentielle Virulenzfaktoren diskutiert werden, deren Bedeutung aber letztlich noch 
völlig offen ist. Die Lipopolysaccharidstruktur (LPS) der äußeren bakteriellen 
Membran des Keims wird für eine vermehrte Freisetzung von Pepsinogen aus den 
Magenhauptzellen verantwortlich gemacht, was zur Schleimhautschädigung 
beitragen könnte (372). Des weiteren sollen einige Stämme mit bestimmten 
Bausteinen der LPS in der Lage sein, sich dem Immunsystem durch Antigen-Mimikry 
zu entziehen, wobei allerdings eine Assoziation zu einem schwereren Verlauf der H. 
pylori-Infektion nicht bewiesen ist (149). Auch über die Bedeutung der Produktion 
verschiedener Enzyme wie z.B. Phospholipasen, Alkoholdehydrogenase, Katalase 
oder Superoxiddismutase besteht weiterhin Unklarheit (149). H. pylori scheint es 
weiterhin möglich zu sein, Autoimmunantikörper zu induzieren, die gegen Zellen der 
Magenschleimhaut gerichtet sind (383,146). In diesen Zusammenhang gehört auch 
die Entdeckung zweier sog. Hitzeschockproteine HspA und HspB (124). Gegen 
HspB wird im Verlauf der Infektion ein hoher Antikörpertiter ausgebildet. Es wird 
vermutet, dass kreuzreagierende HspB-Antikörper an der Schleimhautschädigung 
beteiligt sind (383). 
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Zusammenfassung 
Die Erforschung der Virulenzfaktoren von H. pylori hat in den letzten 10 Jahren große 
Fortschritte gemacht. Die Intensität des Interesses an diesem Erreger lässt sich nicht 
nur daran messen, dass zur Zeit über kaum ein anderes Bakterium mehr 
Publikationen (in der wissenschaftlichen Literatur ebenso wie in der Laienpresse) 
erscheinen, sondern auch daran, dass obwohl H. pylori zu den zuletzt entdeckten 
wichtigen Krankheitserregern gehört, H. pylori zu den ersten Bakterien zählte, deren 
Genom vollständig sequenziert wurde. 
Von einem vollständigen Verständnis der Pathogenese ist man trotz aller Fortschritte 
noch weit entfernt. Es besteht weiterhin eine Diskrepanz zwischen der Zahl der 
postulierten Virulenzfaktoren und der Zahl derer, für die (tier-) experimentelle 
Befunde vorliegen, die ihre Bedeutung als Virulenzfaktor belegen. Ein Gebiet, das in 
letzter Zeit große Beachtung gefunden hat, ist die Interaktion zwischen H. pylori und 
den Wirtszellen. Der Kontakt mit H. pylori löst in den betroffenen Zellen komplexe 
Reaktionen aus, es gibt aber auch umgekehrt Hinweise darauf, dass der Kontakt mit 
Wirtszellen beim Bakterium regulatorische Veränderungen bewirkt. Die Forschung 
über pathogene Bakterien wird wesentlich von technologischen Entwicklungen beein-
flusst. Eine solche Entwicklung, von der die H. pylori Forschung entscheidende 
Impulse bekommen hat, ist die Verfügbarkeit kompletter Genomsequenzen für 2 H. 
pylori Stämme und eine Vielzahl anderer pathogener und apathogener Bakterien. 
Eine neue technologische Entwicklung, die wahrscheinlich in den nächsten Jahren 
entscheidende Fortschritte ermöglichen wird, ist die DNA-Chiptechnologie (DNA-
Mikroarrayhybridisierungstechnik).  
1.1.3  Neue Helicobacter Spezies und verwandte Bakterien 
Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften wurden 1989 die bis dahin als 
Campylobacter Spezies eingeordneten Campylobacter pylori und Campylobacter 
mustelae in ein neu geschaffenes Genus Helicobacter eingeordnet. Etwas später 
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wurden weitere bisher anders bezeichnete Spezies als Helicobacter Spezies erkannt 
und umgruppiert. Darunter die bereits 1984 entdeckten Helicobacter cinaedi und 
Helicobacter fennelliae, welche bis dahin als Campylobacter ähnliche Organismen 
(CLO) bezeichnet worden waren. Bis heute werden ständig neue Helicobacter 
Spezies entdeckt und so bildet das Genus Helicobacter mit inzwischen mehr als 30 
bekannten Spezies derzeit die größte Gattung der zur rRNA Superfamilie IV 
gehörenden Proteobacteria (182,153,348). 
Die rRNA Superfamilie IV 
Die Gattungen Helicobacter, Wolinella, Campylobacter und Arcobacter bilden die 
rRNA Superfamilie IV der Proteobacteria. Alle Bakterien dieser Superfamilie sind 
gramnegative, gebogene bis spiralige Stäbchen, die sich mit Hilfe von Flagellen 
fortbewegen können. 
Aufgrund von genetischen Verwandtschaftsbeziehungen und funktionell-
morphologischen Besonderheiten wird die rRNA Superfamilie IV in die rRNA 
Gruppen I, II und III unterteilt (Tab. 3.).  
- Gruppe I:   Campylobacter Spezies 
- Gruppe II:  Arcobacter Spezies 
- Gruppe III: Helicobacter und Wolinella Spezies. 
Tab. 3. Unterteilung der rRNA Superfamilie IV der Proteobacteria 
Campylobacter Spezies sind mikroaerophil und capnophil, das heißt sie benötigen 
sauerstoffreduzierte und kohlendioxidangereicherte Umgebungsbedingungen. Sie 
besitzen eine einzelne, bewegliche, nicht ummantelte Flagelle und sind 
nonfermentativ und nonoxidativ. Alle Campylobacter Spezies sind Urease-negativ. 
Campylobacter Spezies sind in der Lage, verschiedenste Lebensräume und 
ökologische Nischen zu besetzen. Die meisten Spezies werden bei Tieren gefunden, 
wo sie z.B. Infertilität und Aborte verursachen. Campylobacter jejuni wurde erstmals 
1931 bei Rindern mit Dysenterie beschrieben. 
1957 gelang die Isolation aus Blut bei Kindern mit akuter Diarrhö. Etwa bei 4—35% 
der Patienten mit akuten Durchfallerkrankungen werden Campylobacter Infektionen 
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nachgewiesen. In der Regel handelt es sich um Campylobacter jejuni. In 5—10% der 
Campylobacter assoziierten Diarrhöen findet man Campylobacter coli. Wegen der 
weiten Verbreitung dieser Campylobacter Spezies bei Hühnchen, Truthähnen und 
Wasservögeln gelten diese Tiere als mögliche Infektionsquelle. Campylobacter 
sputorum konnte aus dem humanen Respirationstrakt isoliert werden, wo jedoch 
keine erkennbaren pathologischen Veränderungen nachgewiesen wurden. 
Arcobacter Spezies sind in der Lage sich unter atmosphärischen 
Sauerstoffbedingungen zu vermehren, sie wurden deshalb früher auch als aero-
tolerante Campylobacter bezeichnet. Arcobacter butzleri wurde aus Blut, 
Peritonealflüssigkeit und Stuhl bei Durchfallerkrankungen isoliert. 
Wolinella succinogenes gilt heute als einziger bekannter Vertreter der Gattung 
Wolinella. Obwohl Wolinella succinogenes genetisch eng mit den Vertretern des 
Genus Helicobacter verwandt ist, wurde bisher die Einordnung als eine weitere 
Helicobacter Spezies nicht vorgenommen. Ein wichtiger Grund hierfür war die 
Beschaffenheit ihrer Flagelle. Helicobacter Spezies besitzen ummantelte Flagellen, 
W. succinogenes nur eine einzelne nicht ummantelte Flagelle. Inzwischen sind 
jedoch 2 weitere Helicobacter Spezies mit nicht ummantelten Flagellen bekannt, H. 
pullorum und H. rodentium. Der Lebensraum von W. succinogenes ist der 
Rinderpansen. Die Anzüchtung gelingt in vitro nur unter strikt anaeroben Bedin-
gungen. 
Die meisten Helicobacter Spezies wachsen unter mikroaerophilen Bedingungen. Sie 
besitzen in der Regel mehrere ummantelte Flagellen mit unterschiedlicher 
Anordnung. Möglicherweise als Ausdruck der Anpassung der einzelnen Spezies an 
ihre ökologische Nische zeigen sich Unterschiede in Zahl und Anordnung der Flagel-
len. So sind zum Beispiel bei H. pylori 4-6 Flagellen unipolar angeordnet. Viele 
andere Helicobacter Spezies zeigen eine bipolare Anordnung der Flagellen. Für das 
Überleben im sauren Milieu ist die Möglichkeit zur schnellen Produktion von 
Ammoniak durch Spaltung von Harnstoff wichtig. Als Ausdruck der Anpassung an 
verschiedene ökologische Nischen sind jedoch nicht alle Helicobacter Spezies 
Urease-positiv. Durch ihre Beweglichkeit sind die Keime hervorragend an das Leben 
an Schleimhautoberflächen angepasst. Durch chemotaktische Steuerungs-
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mechanismen ist zum Beispiel H. pylori in der Lage sich entgegengesetzt der 
Strömung des gastralen Mukus zu bewegen und kann so einem Auswaschen des 
Keimes durch die nach aboral und lumenwärts gerichtete Strömung entgegenwirken. 
Die eher langsamen Bewegungen der Flagellen sind besonders für die Bewegung im 
zähen Schleim optimiert. Für Helicobacter pylori sind zahlreiche weitere 
Mechanismen bekannt, durch die er perfekt an seine ökologische Nische im 
gastralen Mukus des Menschen angepasst ist. Im Gegensatz hierzu sind die 
speziellen Eigenschaften der zahlreichen anderen Helicobacter Spezies bisher noch 
weitgehend unerforscht. Helicobacter Spezies können eine Vielzahl von 
ökologischen Nischen besetzen und konnten außer im Magen auch im Intestinum, 
hepatobiliären System, Gelenken, Blut und Pankreas nachgewiesen werden (43).  
Gastrale Helicobacter Infektionen 
Beim Menschen ist H. pylori die häufigste im Magen vorkommende Helicobacter 
Spezies. H. pylori Infektionen gehören zu den wichtigsten Ursachen von chronischer 
Gastritis und Ulkuskrankheit. Darüber hinaus besteht im Laufe der chronischen 
Infektionen ein erhöhtes Risiko für die Entstehung von Adenokarzinomen und 
Lymphomen des Magens. 
Neben H. pylori wurden im menschlichen Magen noch andere Spiralbakterien 
gefunden. Diese wurden zunächst in ein neues Genus gruppiert und deshalb als 
Gastrospirillum hominis bezeichnet. Später erfolgte die Zuordnung zum Genus 
Helicobacter. Es erfolgte die Umbenennung von Gastrospirillum hominis zu 
Helicobacter heilmannii. Heute ist bekannt, dass mit Helicobacter heilmannii 
zumindest 2 verschiedene Helicobacter Spezies bezeichnet werden (522). Da H. 
heilmannii lange Zeit nicht kultivierbar war, konnte mit herkömmlichen Methoden 
nicht zwischen Helicobacter heilmannii Typ 1, Typ 2 und Stamm AF53 unterschieden 
werden. Erst der Einsatz von molekularbiologischen Methoden, in diesem Fall die 
Sequenzierung der Gene der 16 S-ribosomalen-RNA machten deutlich, dass es sich 
um mehrere, mit konventionellen Methoden nicht unterscheidbare, Organismen 
handelte. Abhängig von Nachweismethode und geografischer Lokalisation kann bei 
0,5-6,2% der untersuchten Patienten H. heilmannii nachgewiesen werden. Auch 
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gemischte Infektionen mit H. pylori und H. heilmannii können vorkommen. H. heil-
mannii oder H. pylori führen nicht bei jedem Individuum zu klinisch manifesten 
Erkrankungen. Neben bakteriellen Pathogenitätsfaktoren spielen prädisponierende 
Faktoren des Wirtsorganismus und Umweltfaktoren eine Rolle bei der Entstehung 
von klinisch manifesten Erkrankungen. Ähnlich wie H. pylori kann H. heilmannii bei 
Besiedelung der gastralen Mukosa zur chronischen Gastritis und zur 
Ulkusentstehung führen. Im Vergleich zur H. pylori Infektion wurde für H. heilmannii 
eine erhöhte Inzidenz für MALTLymphome bei eher geringerem Risiko für die 
Entstehung von Erosionen und Ulzerationen beschrieben. Auch H. heilmannii 
assoziierte Ulzerationen sind durch eine Eradikationstherapie heilbar. 
H. heilmannii besiedelt mit vergleichsweise niedriger Keimdichte und inselartigem 
Verteilungsmuster den Magen, bevorzugt das Antrum. Durch bestimmte 
Wachstumsbedingungen kann sich die Morphologie von H. pylori so verändern, dass 
das Bakterium lichtmikroskopisch nicht mehr von H. heilmannii zu differenzieren ist. 
H. heilmannii ist ebenso wie H. pylori Urease-positiv. Die Gene ureA und ureB zeigen 
eine hohe Homologie, die zu Kreuzreaktionen im Western Blot und damit zu 
Fehldiagnosen führen können. Für eine exakte Differenzierung zwischen H. pylori 
und H. heilmannii reichen daher lichtmikroskopische Techniken oder auf dem 
Urease-Nachweis basierende Tests nicht aus. Es ist empfehlenswert molekular-
biologische Techniken für die Differenzierung einzusetzen. Für die klinische Praxis 
spielen solche Überlegungen jedoch derzeit keine wesentliche Rolle (522). Helico-
bacter pylori ist wenig wirtsspezifisch. Natürlicherweise kommen H. pylori Infektionen 
auch bei Primaten wie zum Beispiel dem Rhesusaffen und bei Makaken vor. Durch 
Verfütterung von Mukosa oder Bakteriensuspensionen an Mäuse, Frettchen oder 
Schweine können H. pylori Infektionen artifiziell auch bei diesen Arten etabliert 
werden. Studien mit solchen Tiermodellen zeigten jedoch Unterschiede bezüglich 
Infektiosität und Krankheitswert bei den jeweiligen Wirtsorganismen.  
Weitere andere Helicobacter Spezies kommen natürlicherweise bei Säugetieren und 
Vögeln vor. Einige dieser Helicobacter Arten besiedeln den Magen und sind in der 
Regel mit einer chronischen Gastritis assoziiert. Sowohl Wildtiere als auch Haus- und 
Nutztiere sind von gastralen Helicobacter Infektionen betroffen. Wie beim Menschen 
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sind auch bei Tieren Koinfektionen eines Individuums mit verschiedenen 
Helicobacter Spezies möglich. Bei Hunden werden abhängig von geografischer 
Lokalisation und angewandten Methoden Prävalenzen von 43-100% für Infektionen 
mit gastralen Helicobacter Spezies beschrieben. Bisher wurden H. bizzozeronii, H. 
salomonis, H. felis, „F. rappini“, H. bilis, H. heilmannii und weitere bisher noch 
uncharakterisierte Helicobacter Stämme nachgewiesen. Durch die Infektion von 
Hunden mit H. felis kann entsprechend der Kochschen Postulate eine Gastritis ver-
ursacht werden. Bei Katzen finden sich Infektionsraten zwischen 39-85% der Fälle. 
  
H. felis, Helicobacter heilmannii und H. pametensis wurden beschrieben. Auch bei 
Wildtieren kommen Helicobacter Infektionen vor. So wurde bei Geparden und Tigern 
mit chronischer Gastritis H. acinonyx isoliert. Eine Untersuchung von in deutschen 
Zoos lebenden Raubtieren ergab bei Tigern, Löwen, Pumas, Serval, Hyänen und 
Wölfen helicobacterähnliche Bakterien in Mägen mit chronischer Gastritis. H. 
mustelae wurde bei Frettchen (Mustela putorius furo) mit Gastritis und Ulzerationen 
nachgewiesen.  
H. suncus wurde aus dem Magen von Spitzmäusen mit chronischer Gastritis isoliert. 
Auch bei wildlebenden Ratten wurden helicobacterähnliche Bakterien im Magen 
nachgewiesen. Beim Makaken (Macaca nemestrinae) wurden sowohl H. pylori als 
auch H. nemestrinae nachgewiesen, wobei H. nemestrinae keine erkennbare 
Morbidität im infizierten Individuum zeigte (127,194,128,59). 
Extragastrale Helicobacter Infektionen 
Mit zunehmender Verbesserung der Methoden gelingt es inzwischen immer häufiger, 
Helicobacter Spezies auch außerhalb des Magens nachzuweisen. Bei Nagetieren 
besteht insbesondere eine Assoziation mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen, welche zum Teil mit Hepatitiden einhergehen. H. hepaticus ist 
die in dieser Hinsicht am besten erforschte Spezies. Bei verschiedenen Mauslinien 
entwickelt sich bei Kolonisation des Darmes mit H. hepaticus eine chronisch 
entzündliche Darmerkrankung, die zum Teil mit einer progressiven chronisch aktiven 
Hepatitis einhergeht. Bei der progressiven Zerstörung der Leber spielen 
Immunprozesse eine wichtige Rolle. Mittels Hybridisierung konnte Helicobacter DNA 
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auch in Lebergewebe nachgewiesen werden. Auf dem Boden einer chronisch 
proliferativen Hepatitis kommt es zu einem stark erhöhten Risiko für die Entstehung 
von hepatozellulären und cholangiozellulären Karzinomen (582,70). H. bilis führt zu 
entzündlichen Darmerkrankungen bei athymischen Nacktratten. Eine weitere neue 
intestinale Helicobacter Spezies wurde 1999 bei Saguinus oedipus gefunden. Diese 
zu den Primaten gehörende Neuweltaffenart entwickelt in Gefangenschaft häufig ein 
der Colitis ulcerosa ähnliches Krankheitsbild, welches klinisch durch blutige Diarrhö 
und Gewichtsverlust auffällt. Therapeutisch sind Sulfasalazine und Steroide wirksam. 
Ähnlich dem Verlauf der Colitis ulcerosa beim Menschen, kommt es bei Tieren mit 
chronisch aktiver Colitis zur Entstehung von Adenokarzinomen des Kolons (249). 
Bei Durchfallserkrankungen im weiteren Sinne wurden Helicobacter Spezies bei 
Mensch und Tier nachgewiesen. Bereits 1984 wurden erstmals intestinale 
Helicobacter Infektionen des Menschen nachgewiesen. Fennell et al. untersuchten 
damals Rektumabstriche von 233 Patienten. Mit speziellen kulturellen Techniken ge-
lang ihnen die Entdeckung von 3 verschiedenen Campylobacter ähnlichen 
Organismen (CLO), welche später als Helicobacter Spezies eingeordnet wurden: H. 
cinaedi, H. fennelliae und H. strain CLO-3. In dieser Arbeit wurden Helicobacter 
Infektionen signifikant häufiger bei Patienten mit Diarrhöen nachgewiesen. Weitere 
Helicobacter Arten, die verdächtigt werden Durchfallserkrankungen beim Menschen 
hervorzurufen, sind H. canis, H. pullorum und Flexispira rappini. Da einige dieser 
Keime auch bei Tieren nachgewiesen werden können, muss man die Möglichkeit 
einer Übertragung vom Tier auf den Menschen in Betracht ziehen (66,511). Außer 
der Darmmukosa können einige Helicobacter Spezies auch die Gallenwege besie-
deln und scheinen für einige Krankheitsbilder des hepatobiliären Systems wichtige 
ätiologische Faktoren zu sein.  
Bei H. hepaticus, H. felis, H. acinonyx, H. pylori und H. mustelae wurden 
zytotoxische Faktoren beschrieben, die selbst in einer Verdünnung von bis zu 1: 
1000 in der Lage sind, Leberzellen zu schädigen. Außer bei Mäusen und Ratten, wo 
vor allem H. hepaticus und H. bilis wie bereits oben beschrieben zu Leberschäden 
führen, können auch der Mensch und andere Säugetiere infiziert werden. H. bilis, H. 
pullorum und H. rappini wurden bei chilenischen Patienten mit chronischer Cholezys-
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titis in Gallenblasengewebe und Galle nachgewiesen. Eine Verbindung dieser 
Helicobacter Infektionen mit dem etwa 30fach erhöhten Risiko einer Entstehung von 
cholangiozellulären Karzinomen in Chile wird vermutet. H. canis kann bei Hunden zu 
einer multifokalen nekrotisierenden Hepatitis führen. Eine Cholangiofibrose und 
Pankreatitis durch H. cholecystus wurde bei syrischen Hamstern beschrieben. F. 
rappini wurde bei Schafen mit Leberschädigung beschrieben. Bei Schafen und 
Schweinen wurden Infektionen mit F. rappini außerdem auch im Zusammenhang mit 
Aborten beobachtet (168). Beim Menschen werden Helicobacter Infektionen auch im 
Zusammenhang mit Immunsuppression beobachtet.  
Bei AIDS wurden Bakteriämien mit H. cinaedi, H. strain Mainz, H. westmeadii 
nachgewiesen. Auch Gelenkinfektionen mit H. cinaedi und H. strain Mainz können 
vorkommen. Darüber hinaus wurden Helicobacter Infektionen bei Patienten mit 
anderen Ursachen der lmmunsuppression wie Hämodialyse, Chemotherapie oder 
Antikörpermangelsyndromen beschrieben. H. cinaedi wurde sogar bei einem 
Neugeborenen mit Sepsis und Meningitis in Blut und Liquor nachgewiesen 
(248,550,401). 
Da die Methoden, wie sie heute zur Routinediagnostik von bakteriellen Infektionen 
eingesetzt werden, zum Nachweis von Helicobacter Infektionen eher ungeeignet 
sind, kann man davon ausgehen, dass die heute bekannten Helicobacter 
assoziierten Erkrankungen nur der Spitze eines Eisberges entsprechen. Der 
zunehmende Einsatz von optimierten diagnostischen Methoden lässt in Zukunft 
weitere wichtige Erkenntnisse auf dem Gebiet der nonpylori Helicobacter Infektionen 
erwarten. 
1.1.4  Pathogenese und Immunantwort 
Die klinische Manifestation einer H. pylori Infektion ist ein Resultat des komplexen 
Zusammenspiels von Wirt, Bakterien und Umweltfaktoren. Obwohl die H. pylori 
Infektion der kritische Faktor für die Entstehung der Entzündung ist, konnte bisher 
weder ein einzelner, noch die Komplexität mehrerer mikrobiologischer Faktoren für die 
unterschiedlichen Krankheitsmanifestationen verantwortlich gemacht werden (Tab. 4.).
Der pathogene Effekt von H. pylori erfolgt exklusiv an der Magenschleimhaut und ist 
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geprägt durch die Auseinandersetzung zwischen keimspezifischen Virulenzfaktoren 
und der Entzündungs- und Immunantwort des Wirtes. Außerhalb des Magens kann der 
pathogene Effekt nur dort wirksam werden, wo aufgrund einer gastralen Metaplasie die 
Voraussetzung für eine H. pylori Besiedelung gegeben ist. Wirtsfaktoren sind 
mitentscheidend, wie der Einzelne auf eine H. pylori Infektion reagiert, und welche 
Krankheit letztendlich daraus entsteht. 
Idealerweise sollte die Immunantwort des Wirts in einer vollständigen Beseitigung der 
Infektion und in einem dauerhaften Schutz vor Reinfektion resultieren, ohne den 
Wirtsorganismus durch eine übersteigerte Entzündungsreaktion zu schädigen (11,170).  
Die besondere Form der Infektion der Magenschleimhaut mit H. pylori führt zu einer 
chronischen Persistenz des Erregers, Ausprägung einer chronischen Gastritis und 
daraus resultierend zu einer klinisch manifesten Erkrankung bei etwa 10—20% der 
Infizierten. Nachfolgend werden die Komponenten der Pathogenese, 
1.  Besiedelung der Magenschleimhaut 
2. Virulenzfaktoren 
3. Entzündungs- und Immunreaktion der Magenschleimhaut 
abgehandelt. 
- Virulenzfaktoren von H. pylori 
- Umweltfaktoren (sozioökonomische Bedingungen der Kindheit, 
Wasserknappheit,  ernährungsbedingte Faktoren) 
- genetische Disposition des Wirts (HLA-Genotyp, Blutgruppenantigene, 
Magensäurephysiologie des Wirts) 
Tab. 4. Risikofaktoren für eine H. pylori assoziierte Erkrankung 
Die Schritte, die zur Besiedelung der Magenschleimhaut durch H. pylori führen, sind 
sehr gut untersucht und entsprechen anderen pathogenen Bakterien wie z.B. E. coli 
(Tab. 5., Abb 2.). Im direkten Kontakt mit der Zelloberfläche findet H. pylori nicht nur 
optimale Wachstumsbedingungen (günstigen pH, ausreichend Harnstoff), sondern 
kann dort auch seine gewebsschädigende Wirkung entfalten (Abb 3.). 
Nach Aufnahme des Keims in den Magen helfen dem Bakterium verschiedene 
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Faktoren, sich in der Magenschleimhaut zu etablieren. Dazu zählt zunächst die Urease, 
ein Hauptenzym des Keims, das ihm erlaubt, Harnstoff in Ammonium und CO2 zu 
spalten. In eine „Ammoniak-Wolke“ eingehüllt, vermag Helicobacter sich vor der 
Magensäure für kurze Zeit zu schützen. Fehlt die Urease, wie bei Urease-negativen 
Mutanten im Tierversuchsmodell gezeigt wurde, ist H. pylori nicht zu einer 
Kolonisierung der Magenschleimhaut fähig (507). 
- chemotaktische Orientierung von H. pylori in Richtung Mukusgel 
- Eindringen der Keime in den Mukus 
- Adhärenz an die Rezeptoren des Mukus und der mukosaassoziierten Schichten 
Tab. 5. Die schrittweise Besiedelung der Magenschleimhaut durch H. pylori  
Die besondere Beweglichkeit des Keims ist ein weiterer Faktor. Durch die Flagellen 
und die spiralförmige Morphologie ist Helicobacter pylori in der Lage, den 
Magenschleim zu durchdringen. Die Chemotaxis der Bakterien und die Motilität ihrer 
Flagellen wird jüngsten Untersuchungen zufolge von 2 Regulatorsystemen, CheY1 
(Chemotaxis Y1) und CheY2, gesteuert. CheY1/ Y2-defiziente Mutanten zeigen Mucin 
gegenüber eine deutlich verminderte Chemotaxis. Isogene H. pylori Mutanten, denen 
die Flagellen fehlen, oder CheY1/Y2-defiziente Mutanten sind nicht in der Lage, 
gnotobiotische Schweine zu kolonisieren, während eine entsprechende Induktion des 
für die Flagellen codierenden flaA-Gens zu einer verstärkten Kolonisierung führt 
(167,329). Zur Durchdringung der Mukusschicht und der dem Magenepithel 
aufliegenden Phospholipidschicht trägt auch eine Reihe von Enzymen bei. Die 
Phospholipase C von H. pylori ermöglicht dem Keim, die dem Magenepithel 
aufliegende Phospholipidschicht zu überwinden und spezifisch an die Mukosa zu 
binden. 
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Abb 2. Infektionsweg von Helicobacter pylori  
Dieser Adhäsionsvorgang scheint an aktinvermittelte Zytoskelettveränderungen und die 
Thyrosinphosphorilierung von Zellproteinen gekoppelt zu sein. H. pylori besitzt eine 
ausgesprochene Spezifität für die Adhärenz an die Oberflächenepithelzellen der 
Magenschleimhaut. Adhäsine, wie die Hämagglutinine oder das Lewis-Blutgrup-
penantigen bindende Adhäsin sowie verschiedene Wirtszellrezeptoren vermitteln den 
Keim-Magenepithelzell-Kontakt. 
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Bei Patienten mit chronischer Gastritis gibt es einen engen Zusammenhang zwischen 
Lewis-Blutgruppenantigen-Expression des Magenepithels und der Kolonisierungsdichte 
von H. pylori. Weitere Gene sind zwischenzeitlich identifiziert (alpA und alpB), die für 
spezifische Membranproteine von H. pylori codieren und ebenfalls für eine spezifische 
Zelladhärenz notwendig sind (313). Andere Faktoren wie bakterielle Proteine zur 
Eisenaufnahme oder auch Proteine zur Erhaltung der Keim-Integrität während 
Stressperioden wie z.B. die „Heat-Shock“-Proteine (HspA + B), sind möglicherweise in 
den Kolonisierungsprozess miteingeschaltet. H. pylori Thioredoxin, ein erst kürzlich 
beschriebenes „Stress“-Protein, ist in der Lage, durch seine Redox-Aktivität Proteine zu 
reduzieren, was dazu beitragen mag, die oligomeren Strukturen des Magenschleims 
fokal zu beeinflussen und die Kolonisierung zu fördern (397).
Bakterielle Faktoren, die zur Schleimhautschädigung beitragen 
Für die direkte oder indirekte Schädigung der Magenschleimhaut werden verschiedene 
Faktoren verantwortlich gemacht, die im Kapitel über die Bakterienphysiologie 
abgehandelt sind (Kap. 1.1.2). An dieser Stelle soll kurz auf die Wirkung einzelner 
Faktoren auf die Magenschleimhaut eingegangen werden. 
Enzyme 
An der Schädigung der Magenmukosa durch Enzyme sind vor allem die Urease und 
die Phospholipasen beteiligt. So bewirkt die bakterielle Urease die zellschädigende 
Aktivierung des „oxidative burst“ in Phagozyten. Ob die beobachtete Desintegration 
des Magenmukus durch die Ureaseaktivität oder eher durch lipolytische Enzyme von 
H. pylori bewirkt wird, ist noch nicht endgültig geklärt.  
In-vitro-Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die für die Hydrophobizität der 
Mukosa wichtige Phospholipidschicht durch die Phospholipaseaktivität von H. pylori 
zerstört werden kann. Ob andere, im Magensaft vorhandene Phospholipasen ebenfalls 
dazu beitragen, ist noch nicht geklärt. Im Tiermodell vermindert die Infektion mit H. felis 
die Hydrophobizität der Magenschleimhaut, bis hin zu einem säuresensitiven, 
hydrophilen Status. Eine H. pylori Muzinase ist nach neueren Untersuchungen nicht 
vorhanden.  
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Eine proteolytische Schädigung der Magenmukosa ist deshalb eher durch eine 
übermäßige Sezernierung zellulärer Proteasen aus Entzündungszellen zu erwarten 
(386).  
Adhärenzfaktoren 
Die enge Kontaktaufnahme zwischen Bakterien und ihren „Zielzellen“, den Magen-
epithelzellen, ist entscheidend, damit die Keime ihre optimalen Lebensbedingungen 
finden. Eine ganze Reihe möglicher Zellrezeptoren und bakterieller Liganden, wie z.B. 
Lewis-Blutgruppenantigene, HopZ-Bakterien-Membranproteine, HpaA-Hämagglutinin 
und der LPS-Rezeptor CD14 sind beschrieben. Die Bedeutung der Adhärenz-
mechanismen während der verschiedenen Stadien der Infektion ist noch nicht geklärt. 
Für die Signaltransduktion und Transkription von zellulären Genen scheint jedoch die 
direkte Adhärenz der Keime an die Magenepithelzellen wichtig zu sein und In-vitro-
Experimente belegen, dass die entzündungsinduzierende Interleukin 8-(IL-8)-Sekretion 
der Magenepithelzellen signifikant höher ist, wenn die Bakterien in direkten Kontakt mit 
der Membran treten (313). 
VacA und CagA 
Das für die Zellvakuolisierung verantwortliche Zytotoxin VacA ist sehr eingehend 
untersucht worden. Dieses Protein ist nach seiner Säureaktivierung im Magen sehr 
widerstandsfähig gegen proteolytischen Abbau, was seine Anpassung an den 
Wirkungsort belegt. Die Analyse des VacA Gens von H. pylori ergab drei unte-
rschiedliche Signalsequenzen, s1a, s1b, s2 und zwei Allele aus der mittleren Region, 
m1 und m2, wobei die s1m1-Allelkombination die Bildung von Proteinen mit einer 
erhöhten zytotoxischen Aktivität beinhaltet und häufiger mit dem peptischen Geschwür 
assoziiert ist. 
Allerdings gibt es auch Patienten mit Magengeschwüren, die mit einem toxinnegativen 
Stamm infiziert sind. Dies zeigt, dass die Entstehung eines Geschwürs nicht 
ausschließlich von diesem Toxin abhängt. Das CagA-Protein ist das bekannteste 
serologische Markerprotein für die so genannte „Pathogenitätsinsel“ (PAI) von H. pylori. 
In dieser Region der DNA sind mehr als 40 Gene codiert, die mit einer erhöhten 
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„Virulenz“ der H. pylori Stämme assoziiert werden. Generell sind CagA-positive 
Stämme häufiger von Patienten zu isolieren, die an Ulcus duodeni, gastraler Atrophie, 
intestinaler Metaplasie, Magenkarzinom und MALT-Lymphomen leiden. Dies gilt vor 
allem für die Industrieländer in Europa und Amerika. In China und Japan wird jedoch 
eine gleichmäßige Verteilung der CagA-positiven Stämme bei Patienten mit 
peptischem Geschwür oder Magenkarzinom und Infizierten ohne klinische 
Manifestationen beschrieben. Sicher muss für das Verständnis der Wirkungsweise 
einzelner Gene aus der PAI zukünftig noch weiter differenziert werden. Während H. 
pylori Stämme mit mehr als drei Repeat-Regionen in der 3‘-Region des CagA-Gens mit 
einer starken histologischen Schädigung und einem reduzierten Überleben der Keime 
in saurem Milieu assoziiert sind, führt die Inaktivierung von Cag-PAI-Genen dagegen 
zur Aufhebung der schleimhautschädigenden Effekte (13,78). 
Andere bakterielle Faktoren 
Das Lipopolysaccharid (LPS/Endotoxin) von H. pylori spielt eine zentrale Rolle in der 
Induktion der Gastritis und der Zellapoptose, wie Experimente an Ratten-
magenmukosa gezeigt haben. Die Struktur des LPS einiger H. pylori Stämme enthält 
Lewis x und Lewis y Blutgruppenantigenen ähnliche Komponenten, so dass es in 
manchen Fällen zur Schädigung der Magenschleimhaut durch die Induktion von 
Autoantikörpern kommen kann. Andererseits können diese Lewis-Antigene auch zur 
Tarnung des Keims gegen die Immunantwort des Wirts führen. Bei Patienten mit Ulkus 
war eine Lex-Expression der kolonisierenden Stämme signifikant mit dem Grad der 
neutrophilen Infiltration in der Magenschleimhaut korreliert. 
Umweltfaktoren 
Die H. pylori Infektion kommt in Entwicklungsländern weit häufiger vor als in 
Industriestaaten. Personenkreise mit niedrigem sozioökonomischen Status und 
unterdurchschnittlichen sanitären und hygienischen Bedingungen sind am häufigsten 
betroffen. Entscheidend sind diese Bedingungen vor allem im Kindesalter, bedeutend 
mehr als in späteren Jahren. Welche Rolle ernährungsbedingte Faktoren spielen, ist 
bisher nicht geklärt. Die wenigen Studien zu dieser Frage deuten auf einen 
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Zusammenhang zwischen Prävalenz der Infektion, Atrophierisiko, Ulcus duodeni und 
der Aufnahme von Antioxidantien bei der Nahrung hin. Ernährungsfaktoren allein 
bestimmen jedoch nicht die Ausprägung von H. pylori assoziierten Erkrankungen.  
Genetische Faktoren 
H. pylori führt immer zu einer chronisch aktiven Gastritis, bei etwa 80% der Betroffenen 
ohne Begleitsymptome. Die genetische Disposition des Wirtes entscheidet über die 
individuelle Reaktion auf die direkten und indirekten Einflüsse der Infektion und 
schließlich darüber ob es zu einer Erkrankung kommt. Zu den spezifischen 
Wirtskonstellationen, die eine H. pylori Infektion begünstigen oder zu einer bestimmten 
Krankheitsmanifestation führen können, zählen das Geschlecht, der HLA-Genotyp, die 
Blutgruppen sowie die individuelle Magensäurephysiologie. 
Sowohl das Geschwürleiden als auch der Magenkrebs zeigen eine familiäre Häufung. 
Obwohl diese Tatsache mit entsprechender Verbreitung besonders virulenter H. pylori 
Stämme innerhalb der betroffenen Familien erklärt werden könnte, ist dies eine allein 
keine ausreichende Erklärung. Dies gilt auch für die H. pylori Prävalenz zwischen den 
Geschlechtern, die wegen der erhöhten Rate an peptischem Ulkus und Magenkrebs 
bei Männern höher sein müsste. Unabhängig von der Infektion müssen deshalb andere 
genetische Faktoren für familiäre Häufungen verantwortlich sein. Viele Immun-
reaktionen werden durch den Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC) kontrolliert, der 
die HLA-Gene umfasst.  
Die genetische Konstellation dieser Gene beeinflusst die individuelle Reaktion 
gegenüber infektiösen, malignen und autoimmunen Erkrankungen. Bisherige Studien 
zu dieser Fragestellung haben gezeigt, dass die Häufigkeit verschiedener HLA-Loci 
durchaus mit bestimmten H. pylori assoziierten Erkrankungen korreliert. So waren 
bestimmte Allelfrequenzen des HLA-DQA1-, HLA-DQ5- und HLA-DQB1-Locus häufiger 
mit der Entwicklung einer atrophischen Gastritis, H. pylori positiven Ulzera und 
Magenkrebs assoziiert (17). 
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Ob Blutgruppenantigene zum Risiko einer H. pylori Infektion oder zur Krankheits-
manifestation beitragen, ist bisher unzureichend geklärt. Die bisher bekannten Studien 
zu diesem Thema sind meist sehr widersprüchlich. So wird aus dem Befund, der das 
Lewis-b-Blutgruppenantigen als einen Zellrezeptor für die H. pylori Adhärenz nachwies, 
eine erhöhte Rate H. pylori assoziierter Erkrankungen abgeleitet. Andererseits konnte 
keine unterschiedliche Prävalenz dieses Antigens zwischen H. pylori positiven und 
negativen Patienten mit Blutgruppe 0 gefunden werden. Dasselbe gilt auch für den 
Secretor-Status, der zwar mit gastrointestinaler Erkrankung, jedoch nicht mit einem 
positiven H. pylori Status korrelierte. Der Effekt einer H. pylori Infektion auf die Säure-
sekretion scheint von verschiedenen Variablen abzuhängen. Die Unterschiede 
zwischen den Patienten scheinen groß zu sein. So erhöht eine H. pylori Infektion die 
Säuresekretion bei Ulcus duodeni-Patienten, während bei Magenkrebspatienten die 
Säuresekretion erniedrigt ist. Warum dieselbe Infektion so verschiedene Muster der 
Säuresekretion - gebunden an die unterschiedliche topografische Expression  
produziert, ist bisher nicht geklärt. 
Verschiedene Hypothesen werden jedoch diskutiert: 
1. Unterschiedliche Bakterienstämme 
Hierfür gibt es bisher keine Beweise. CagA Antikörper finden sich z.B. sowohl bei 
Patienten mit Atrophie und Magenkarzinom - Erkrankungen, die mit einer niedrigen 
Säuresekretion assoziiert werden - als auch bei Patienten mit Ulcus duodeni, das mit 
einer hohen Säuresekretion verbunden ist. 
2. Antikanalikuläre Antikörper (akAK) 
Die basale sowie die maximale Säuresekretion waren bei H. pylori positiven NUD-
Patienten mit akAK signifikant erniedrigt, nicht jedoch bei Ulkuspatienten. Das würde 
bedeuten, dass bei NUD-Patienten ein Zusammenhang zwischen akAK und einer 
gestörten Säuresekretion besteht, bei Ulkuspatienten jedoch andere Mechanismen der 
Säuresekretion wichtiger sind. 
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3. Parietalzell-Autoantikörper (H+, K+-ATPase Autoantikörper) 
Diese Autoantikörper wurden in einer Studie bei 73% aller H. pylori Infizierten 
nachgewiesen. 60% der Patienten mit akAK und anti H+, K+-ATPase Autoantikörpern 
wiesen eine Atrophie der Korpusschleimhaut auf, im Vergleich zu nur 13% der H. 
pylori-Infizierten ohne Autoantikörper. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei einer nicht 
unerheblichen Zahl von H. pylori positiven Patienten eine autoimmune Reaktion auftritt, 
die zu einer atrophischen Gastritis führen kann. 
Immunologische Reaktionen bei H. pylori Infektionen
Es ist bekannt, dass die H. pylori Infektion eine chronisch-aktive Entzündung auslöst, 
bei der die angeborenen, unspezifischen immunologischen Reaktionen und die 
spezifischen, erworbenen Immunreaktionen ineinandergreifen. Die durch diese 
verschiedenen entzündlichen Immunreaktionen ausgelöste Schädigung der Magen- 
und Duodenalschleimhaut ist die Grundlage für ein erhöhtes Risiko, an einem 
peptischen Ulkus zu leiden. In dessen Gefolge kann es dann zu einer Störung der 
epithelialen Reparaturmechanismen kommen, die wir als Atrophie oder Metaplasie 
kennen (148). 
Aktivierung der akuten, unspezifischen entzündlichen Reaktion 
Die Infektion der Magenschleimhaut mit H. pylori löst über unspezifische 
Immunreaktionen zunächst eine akute Gastritis aus. Über die daran beteiligten 
Mechanismen ist nicht allzuviel bekannt, da eine konsequente klinische Dokumentation 
der akuten Gastritis beim Menschen fehlt. Aufgrund fehlender Selbstheilung folgt in der 
Regel die chronische Gastritis mit persistierender H. pylori Infektion. Das eine Gastritis 
auch ohne spezifische Immunreaktionen (T- und B-Zellaktivierung) auftreten kann, 
zeigen Tierversuche mit Helicobacter felis infizierten Mäusen.  
Dies deutet darauf, dass ein Teil der mukosalen Veränderungen auch beim H. pylori 
infizierten Menschen von unspezifischen entzündlichen Prozessen ausgelöst wird. Der 
Beginn der immunologischen Reaktion gegen eine H. pylori Infektion ist durch eine 
deutliche neutrophile Infiltration der Magenschleimhaut, möglicherweise abhängig von 
der kolonisierenden Bakterienmenge, gekennzeichnet. Obwohl Helicobacter pylori ein 
nichtinvasives Bakterium ist, produziert der Keim eine Anzahl von Faktoren, die die 
39
Neutrophilen direkt aktivieren. 
Die Adhärenz von Neutrophilen an endotheliale Zellen wird durch die vermehrte 
Expression spezifischer, zur Familie der Integrine gehören der Adhäsionsmoleküle 
(CD11b/CD18) auf Neutrophilen vermittelt. Einerseits wird die neutrophile Adhärenz an 
das Endothel und der Austritt der Neutrophilen ins Gewebe über spezifische Integrine 
bindende Rezeptoren (ICAM-1 = CD54)  auf der Endothelzelle erleichtert, andererseits 
können diese Rezeptoren NFκB-vermittelt auch von den Epithelzellen nach Aktivierung 
durch cag-PAI+ H. pylori Stämme exprimiert werden. Dadurch binden Makrophagen, 
Monozyten und Neutrophile an diese infizierten Epithelzellen häufiger als an nicht 
infizierte Zellen (Abb 4.,Abb 5.). 
Ein weiterer Faktor für die bakteriell stimulierte neutrophile Adhärenz der in Studien an 
Ratten zu Veränderungen in der vaskulären Permeabilität, Mastzelldegranulation und 
Thrombozytenaggregation führt, wurde als ein l50-kD-Protein von H. pylori, das so 
genannte ‚neutrophil activating protein (HP-NAP)“, beschrieben. Es ist bisher ungeklärt, 
ob das menschliche Magenepithel permeabel für diesen Faktor ist. 
Verschiedene andere bakterielle Faktoren kommen als Induktoren einer intensiven, von 
Neutrophilen und Makrophagen getragenen Immunantwort und für die deutlichen 
degenerativen Epithelveränderungen während der akuten Phase der H. pylori Infektion 
infrage (Abb 6.). 
Entzündungsmodulatoren  des Wirts sind jedoch für die leukozytäre Infiltration des 
Magengewebes ebenso wichtig. Außerdem besitzt das Magenepithel selbst die 
Fähigkeit, über die Ausschüttung verschiedener Zytokine (Interleukine, Interferone) 
sowohl die angeborenen, unspezifischen als auch die erworbenen, spezifischen 
Immunreaktionen zu regulieren. 
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Abb 4. Stimulierung von IL-8 und 
PMN durch H.pylori (387) 
Abb 5. Stimulierung der Transkription durch H. 
pylori (387) 
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Abb 6. Stimulierung der PMN und Makrophagen (387) 
Als ein Hauptfaktor für die neutrophile Infiltration gilt Interleukin-8 (IL-8), das von den 
Magenepithelzellen nach Kontakt mit H. pylori gebildet wird. Interleukin-8 und „growth-
related oncogen GRO-α“ gehören zu einer Gruppe chemotaktischer Zytokine, die als 
Chemokine bezeichnet werden, und die als Schlüsselmoleküle der Rekrutierung von 
Immunzellen gelten.  
Diese Chemokin-Superfamilie wird anhand ihrer chemotaktischen Aktivität und der 
Aminosäurehomologie in 2 Hauptgruppen unterteilt: C-X-C- und C-C-Chemokine. IL-8, 
ENA-78 und GRO-α gehören zu den C-X-C-Chemokinen, die primär chemotaktisch auf 
Neutrophile wirken. C-C-Chemokine wie z.B. RANTES (regulated on activation, normal 
T-cell expressed and secreted) oder MIP-1 (monocyte chemotactic protein-1) sind 
dagegen Monozyten- bzw. Lymphozyten-spezifisch. Chemokine der C-X-C-Familie 
spielen in der Regulation der entzündlichen Reaktion eine wesentliche Rolle. Die 
Adhärenz von H. pylori an Magenepithelzellen induziert intrazelluläre Veränderungen. 
So reorganisiert sich z.B. das Actin im Zytoskelett und das IL-8-Gen wird vermehrt 
exprimiert. Während die IL-8-Sekretion im Epithelium bei einer nicht infizierten, 
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histologisch normalen Magenschleimhaut schwach ist, lässt sich bei chronischer 
Gastritis eine drastische Erhöhung nachweisen. Die Sekretion von IL-8 durch die 
Magenepithelzellen zeigt, dass das Epithel einen aktiven Beitrag zur Regulation der 
mukosalen, zellulären Immunantwort leistet. Die Aktivierung dieses Faktors scheint 
durch Produkte von Genen aus der Pathogenitätsinsel (cag PAI), z.B. des cacA-, vacA- 
oder picB-Gens zu erfolgen. H. pylori Mutanten, denen diese Gene fehlen, konnten 
allesamt keine IL-8-Induktion bewirken. 
 Cag-Positivität ist hierbei im Sinne des Vorhandenseins aller cag-PAI-Gene zu 
verstehen, da das Fehlen von CagA oder VacA allein die Induktion von IL-8 noch nicht 
verhindert. Es kann deshalb angenommen werden, dass eine Infektion mit cag PAI-
positiven Stämmen mit einer erhöhten Produktion von C-X-C-Chemokinen und damit 
auch mit einer deutlich erhöhten polymorphonukleären Infiltration einhergeht. Sind 
Neutrophile einmal am Infektionsort der Magenschleimhaut eingetroffen, sind sie selbst 
Quelle von entzündungsfördernden Faktoren wie Proteasen (Neutrophile Elastase, 
Cathepsin G) und oxidativen Metaboliten (Oxidative burst). So wird bei Patienten mit 
peptischem Ulkus ein stärkerer und schnellerer „Oxidative burst“, eine sehr starke 
Zunahme des oxidativen Stoffwechsels von Neutrophilen, nachgewiesen. Die IL-8-
Expression der Magenepithelzelle wird möglicherweise auch von Enzymen, wie z. B. 
der neutrophilen Elastase zusätzlich induziert, wie dies am Bronchialepithel bei 
Patienten mit zystischer Fibrose gezeigt werden konnte.  
Eine vermehrte Ausschüttung der neutrophilen Proteasen-Elastase und Cathepsin G 
wird im balancierten Fall von den in der Leber gebildeten, und auf dem Blutwege ins 
Gewebe transportierten Antiproteasen a1-Antitrypsin und a2-Makroglobulin 
neutralisiert. Dies führt zu einer nachweisbaren Vermehrung an Protease-Antiprotease-
Komplexen, kann aber im Falle des Ungleichgewichts auch zur Zerstörung des 
Gewebes und Inaktivierung der Antiproteasen selbst durch nicht-komplexierte 
Proteasen führen. Ein weiterer wichtiger, vom Magenepithel synthetisierter und 
sezernierter Protease lnhibitor, der so genannte „Secretory leukocyte protease inhibitor 
(SLPI)“ mit dem Ziel des Schleimhautschutzes, wird durch die H. pylori Infektion sehr 
stark inhibitiert. Dies führt zu einer Schwächung der mukosalen Abwehr und trägt bei 
einer Erhöhung freier Proteasekonzentrationen zur Schädigung des Magenepithels bei. 
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Die Bedeutung der Antiproteasen werden auch durch eine Untersuchung an Patienten 
mit einer erblichen α1-Antitrypsin-Defizienz (PiZ) unterstützt, bei der die PiZ-defizienten 
Patienten zu einem hohen Prozentsatz ein H. pylori infiziertes Ulcus duodeni entwickelt 
hatten. Zusätzlich zur direkten bakteriellen Stimulierung der epithelialen IL-8 Produktion 
wird IL-8 zusammen mit IL-1, IL-6, TNFα und MIP-1 auch durch aktivierte Monozyten 
Makrophagen und Fibroblasten produziert und bestimmt das „Zytokin-Milieu“ während 
der H. pylori Infektion mit. In-vitro-Studien haben nachweisen können, dass sowohl 
LPS als auch LPS-freie Oberflächenkomponenten von H. pylori – möglicherweise die 
immunologisch aktiven Porine - die Zytokinsekretion aus peripheren Monozyten 
induzieren. 
In der akuten Infektionsphase wird die Aufnahme bakterieller Produkte und dadurch die 
Induktion der Zytokinsekretion von Makrophagen der Mukosa durch die Infiltration mit 
Neutrophilen und durch das vakuolisierende Zytotoxin begünstigt. In einer 
Untersuchung an Primaten (Rhesusaffen) konnte nachgewiesen werden, dass die 
Zytokinexpression (IL-1β, IL-6 und TNFa) von mukosalen Monozyten Makrophagen bei 
H. pylori infizierten Tieren auch nach 6 Jahren noch erhöht ist und mit einer 
Progression der H. pylori Gastritis einhergeht.  
Als Antwort auf eine bakterielle Infektion wird von Neutrophilen und Monozyten IL-12, 
und von NK-Zellen Interferon-γ produziert. Sowohl Interferon-y als auch IL-12 werden 
als entscheidende Faktoren für das Zustandekommen der zellvermittelten 
Immunabwehr gegen ein infektiöses Agens wie z.B. H. pylori betrachtet, da sie die 
Differenzierung von CD4+-T-Zellen zu Th1 -ähnlichen Zellen induzieren. Die 
Abhängigkeit der Zytokin-Expression von der H. pylori Infektion wird auch eindrucksvoll 
durch die Eradikationstherapie bestätigt, die zeigt, dass die Eradikation von 
Helicobacter zu einem deutlichen Rückgang der Entzündung mit all ihren begleitenden 
und modulierenden Faktoren führt (100, 481). 
T- und B-Zellaktivierung (spezifische Immunreaktionen) 
T-Zellen: Nach den angeborenen unspezifischen Abwehrmechanismen folgt aufgrund 
der kontinuierlichen Exposition der Magenmukosa mit H. pylori Antigenen eine 
spezifische Immunantwort. Die Tatsache, dass eine solche Immunreaktion gegenüber 
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einem nichtinvasiven Organismus in der Abwesenheit von Peyerschen Plaques und M-
Zellen im Magen in Gang kommt deutet darauf hin, dass bakterielle Antigene durch 
eine passive Absorption, direkte aktive epitheliale Endozytose oder durch die Passage 
durch zerstörte „tight junctions“ des gastralen Epithels aufgenommen werden. Die 
Antigenaufnahme in den Darm während des Transits von bakteriellem Antigen 
und/oder Bakterien ist ebenfalls denkbar. Die deutlich ausgeprägten Veränderungen im 
Magenepithel während der akuten Infektion, die durch IFN-γ und TNFα induziert 
werden, können die Antigenaufnahme und die Entwicklung von spezifischen 
Reaktionen in neuinfizierten Patienten begünstigen  (Abb 7.).
Die Absorption der bakteriellen Urease durch die Magenmukosa konnte z.B. immun-
histologisch nachgewiesen werden. Die Bedingungen wie sie im entzündeten Magen 
vorkommen - dazu zählt vor allem auch das „Zytokin-Milieu“ infolge der akuten 
Immunantwort - begünstigen die Aktivierung von T-Helferzellen vom Th1-Typ. T-
Helferzellen können in zwei Klassen unterteilt werden; Th1-Zellen und Th2-Zellen. 
Diese beiden Subklassen unterscheiden sich in ihrem Zytokinmuster. CD4+-T-
Helferzellen (Th) können funktionell in IFNy-sekretorische (Th1) oder IL-4-, IL-5-, IL-l0 
und IL-13-sekretorische (Th2) unterschieden werden. T-Zellen, die beide Zytokinmuster 
exprimieren, werden als TH0-T-Zellen bezeichnet. Aus Versuchen an Affen (Rhesus-
Makaken) ist mittlerweile bekannt, dass es schon sehr frühzeitig während der akuten H. 
pylori Infektion zu einem Anstieg der CD4+-ZelIen in der Magenmukosa mit einer Th1 
(IL-12, IFNy) und proinflammatorischen (TNFa, MIP-1β) Immunantwort kommt. Th1-
Zellen stärken die zellvermittelte Immunität durch eine antigenunabhängige starke 
Makrophagenaktivierung und fördern sowohl die protektiven T-Zell-Reaktionen vom 
Th1 -Typ als auch die Bildung von opsonisierenden Antikörpern in B-Zellen, während 
Th2-Zellen an der humoralen Antwort beteiligt sind und die Aktivierung und 
Rekrutierung von Eosinophilen und Mastzellen bewirken. 
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Abb 7. Zelluläre Immunantwort auf die H. pylori Infektion (387)
Obwohl das normale Magenepithel keine HLA-DR-Antigene exprimiert, ist die 
Expression dieser Antigene bei chronischer Gastritis - und dort vornehmlich bei H. 
pylori infizierter Mukosa - vorhanden. Dasselbe gilt für das die T-Zellaktivierung 
kostimulierende Antigen B7-2. 
Daraus lässt sich folgern, dass die Epithelzellen möglicherweise in der Lage sind, als 
antigenpräsentierende Zellen, ähnlich den Makrophagen, zu fungieren und auf diesem 
Wege zur T-Zell-Aktivierung beizutragen. Das diese epitheliale de novo Synthese von 
HLA-DR und deren kostimulierenden Antigenen H. pylori abhängig ist, beweist eine 
Studie, die zeigen konnte, dass eine Eradikationstherapie zur Abnahme dieser zuvor 
stimulierten Antigene führt. Im Verlauf der Primärantwort produziert die Mukosa auch 
IL-12, ein Th1-stimulierendes Zytokin, das NK-ZeIlen aktiviert, IFNy zu produzieren. 
Zusammen mit dem von T-Zellen gebildeten IFNy und mit von H. pylori sezernierten 
Proteinen, wie z. B. Urease, wird die Expression dieser HLA-Antigene auch auf 
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Monozyten induziert (120). Verglichen zur normalen Mukosa, ist die Anzahl  
CD3+CD4+-T-Helferzellen erhöht. Die Zunahme von CD4+, jedoch nicht von CD8+-T-
Zellen, korreliert mit einem zunehmenden Grad von Gastritis, Aktivität und der Dichte 
der kolonisierenden Bakterien. Diese Zunahme wird bei nichtinfizierter Mukosa von 
Dyspepsiepatienten unklarer Ätiologie nicht gefunden.  
Das zeigt, dass die Magenmukosa zu differenzierten Immunreaktionen fähig ist. Im 
Gegensatz zur H. pylori positiven Gastritis ist die chronische Gastritis, die mit der Sprue 
assoziiert ist, durch eine starke Infiltration des Magenepithels mit CD8+- T-Zellen 
charakterisiert, während bei der mit einer perniziösen Anämie assoziierten Gastritis B-
Zell-Infiltrate dominieren und keine Veränderung der CD4 : CD8-Ratio festzustellen ist. 
Das T-Zell-Infiltrat sowohl in der Lamina propria als auch im Magenepithel der 
infizierten Magenmukosa scheint vom T-Zell-Rezeptor (TCR) Typ abhängig zu sein, 
während es keinen Anhalt dafür gibt, dass eine Zunahme der TCR-yσ+ T-Zellen 
spezifisch für eine H. pylori Infektion ist, da diese Zellen auch in H. pylori negativen 
Patienten mit Gastritis vorkommen. Die T-Zellen in der Lamina propria infizierter 
Patienten mit peptischem UIkus zeigen eine vermehrte CD45RO+ und IL-2R+ 
Expression. Durch Eradikation von H. pylori werden diese Marker der T-Zell-Aktivierung 
wieder rückläufig.  
Die Proliferation eines MALT-Lymphoms scheint ebenfalls durch H. pylori spezifische 
T-Zellen vom Typ CD4+CD45RO+ vermittelt zu sein. Th1- und Th2-Zellen inhibieren 
einander, was zu der Annahme führt, dass eine H. pylori Infektion prädominant eine 
Th1-Antwort auslöst, die normalerweise durch eine moderate Th2-Antwort kontrolliert 
wird. Kommt es zu einer Störung der inhibitorischen Th2-Antwort, führt dies zur 
Überproduktion von IFNy, was wiederum zu einer vermehrten Aktivierung von 
Makrophagen, Neutrophilen und Eosinophilen und dadurch zur Schädigung des 
Magenepithels über die entsprechenden zellschädigenden Produkte dieser Zellen (O2-
Radikale, NO, Proteasen) führt. Diese Hypothese wird auch durch Befunde im 
Tiermodell unterstützt. Im Mausmodell wurde untersucht, wie sich eine Helicobacter 
felis Infektion in immunisierten und nicht immunisierten Tieren auswirkt, die genetisch 
defizient für das Th2-typische IL4-Gen waren. Die Ergebnisse aus dieser Studie 
zeigen, dass alleinige Th1-Antwort mit einer Entzündung der Magenschleimhaut und 
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einer entsprechenden Erkrankung assoziiert war. Konnte dagegen eine Th1/Th2-
Kombination als Immunantwort ausgelöst werden, wurde die unbalancierte 
proinflammatorische Th1-Antwort reduziert und die bakterielle Kolonisierung vermindert 
(375, 393, 20). 
B-ZeIIen: Alle Patienten mit einer chronischen Gastritis reagieren auf die Infektion mit 
H. pylori mit der Bildung von spezifischen lgG-, IgA- und lgM-Antikörpern, die lokal im 
Magengewebe und systemisch im Blut nachweisbar sind. lgM-Sekretion wird generell 
nur in der akuten Phase der Infektion nachgewiesen. Spezifisches Serum-IgG ist ein 
sehr zuverlässiger Marker der Infektion (>90% Sensitivität und Spezifität), ein Abfallen 
der Serumtiter zeigt eine erfolgreiche Eradikation der Infektion an. Die Höhe der IgA-
Titer scheint zur Kontrolle der Bakterienbesiedlung beizutragen. In einer Studie mit 
asymptomatischen Personen waren die H. pylori Dichte, der Aktivitätsgrad der  
Erkrankung  und die Rate an peptischem Ulkus mit einem niedrigen IgA-Titer korreliert. 
In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass IgA defiziente Individuen ein 
erhöhtes Risiko für maligne Erkrankungen des Magens haben, obwohl sie nicht 
empfänglicher für eine H. pylori Infektion sind. Dies könnte Folge einer nicht durch IgA 
kontrollierten Vermehrung von H. pylori sein. 
In vitro aktiviert die Opsonisierung von H. pylroi durch lgG und lgM die Phagozytose 
und die Abtötung der Bakterien durch Neutrophile, und die Pathogenität der Bakterien 
kann durch spefische Antikörper, die gegen entsprechende Virulenzfaktoren gerichtet 
sind, neutralisiert  werden. Andererseits können spezifische Antikörper auch zur 
Pathogenese der Infektion beitragen. Die Anwesenheit kreuzreagierender Antikörper 
regen ähnliche Epitope von H. pylori und der Magenmukosa an und werden als 
potenzieller Mechanismus einer immunologisch vermittelten Schädigung diskutiert. In 
vitro konnte gezeigt werden, dass spezifische mukosale H. pylori lgG-Antikörper in 
Kombination mit bakteriellem Antigen zu einer erhöhten Zytotoxizität von Neutrophilen 
führt. 
H. pylori spezifische Antikörper können direkt gegen Protein-Epitope auf Parietalzellen 
des Magens oder gegen den für die Vitamin-B-Aufnahme wichtigen „Intrinsic Factor“ 
gerichtet sein und werden bei Autoimmungastritis nachgewiesen. 
48
Andere Untersuchungen weisen Autoimmunantikörper vermehrt bei Patienten mit 
MALT - Lymphom nach. Diese Antikörper reagieren sowohl mit epithelialem Hsp60 als 
auch bakteriellem HspB. Demzufolge könnten Immunreaktionen, die durch solche 
kreuzreagierenden Antikörper in Gang kommen, an der Entstehung des MALT-
Lymphoms beteiligt sein. Andere Untersucher bestreiten einen derartigen 
Zusammenhang mit der Manifestation einer bestimmten Erkrankung. Über H. pylori 
spezifische lgE-Antikörper gibt es bisher wenig Studien. IgE-Plasmazellen sind jedoch 
in der gastroduodenalen Mukosa, vor allem in der Ulkusregion von H. pylori Patienten 
präsent.  
Im Tiermodell induzieren IgE-Reaktionen gegen Nahrungsproteine, 
Mastzelldegranulation, Histaminausschüttung und erhöhte gastrale Säuresekretion. In 
vitro können H. pylori Antigene einen Histaminausstoß von basophilen Granulozyten 
Infizierter bewirken. Ob eine spezifische IgE-abhängige Histaminausschüttung durch 
Mastzellen auch in der humanen Magenmukosa vorkommt, ist momentan unklar. Die 
Histaminkonzentration der Magenschleimhaut infizierter Kinder ist jedoch vermindert. 
Mastzellen sind auch die Quelle von verschiedenen Entzündungsmediatoren und 
Zytokinen, die zur Aktivierung und Rekrutierung anderer immunkompetenter Zellen in 
der Mukosa beitragen (387). 
Möglichkeiten zur Stimulierung der Infektionsabwehr
Trotz der Stimulierung der angeborenen und antigeninduzierten Immunabwehr der 
Magenmukosa ist H. pylori in der Lage, zu persistieren und eine chronische Infektion 
zu unterhalten. 
Die entzündliche Reaktion könnte auch eine wichtige Voraussetzung für das Überleben 
der Bakterien sein, weil sie die Verfügbarkeit von Nährstoffen aus der Mukosa erhöht. 
Trotzdem ist eine fortwährende Antigenstimulierung auf Dauer nicht vorteilhaft für den 
Wirt. Ob es eine direkte „down“-Regulierung von T-Zellen des Wirtes durch H. pylori 
gibt, ist unklar. Es wird eine durch die Bakterien induzierte Modulation der Wirtsantwort 
diskutiert, die eine effektive Immunantwort mit Elimination der Infektion verhindert. Ein 
zytoplasmatisches Protein von H. pylori, das die Proliferation von peripheren 
Monozyten inhibiert, ist bereits beschrieben. Dieser Faktor vermindert in vitro die 
CD14- und CD25-Expression auf peripheren Monozyten und T-Zellen. Ob diese 
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Mechanismen auch in vivo wirksam werden, ist nicht bekannt. Die bakteriell induzierte 
Beeinflussung der Immunmodulation führt einerseits zur Reduktion der mukosalen 
Schädigung und andererseits zur Persistenz der Infektion. Mit der Entschlüsselung des 
H. pylori Genoms wird es möglich sein, die Funktion spezifischer Gene besser zu 
untersuchen und daraus ableitend auch neue therapeutische Substanzen zu 
entwickeln, um eine H. pylori Infektion zu behandeln oder zu verhindern. Die 
Helicobacter Spezies zeigt eine ungewöhnlich starke genetische Variabilität, die für 
eine Impfstoffentwicklung ein Problem schaffen kann. Viele verschiedene molekulare 
„Fingerprinting“-Techniken haben ergeben, dass offensichtlich jeder H. pylori Stamm im 
einzelnen Individuum eine gewisse Einzigartigkeit besitzt. 
 Diese starke Unterschiedlichkeit zwischen den Stämmen kommt durch häufige DNA-
Rekombination zustande, wenn Patienten mit mehreren verschiedenen H. pylori 
Stämmen infiziert sind. Die H. pylori Infektion induziert eine Vielzahl von oben 
beschriebenen Mechanismen, die zur Schädigung der Magenmukosa führt und 
dadurch zu Erkrankungen führen oder deren Entstehung begünstigen kann. Diese 
Forschung bleibt weiter von großem Interesse, um herauszufinden, welche 
Mechanismen in welchem Stadium der Erkrankung von Bedeutung sind, und über eine 
Stärkung der mukosalen Abwehr (z.B. Antiproteasen) mittels protektiver Zytokine oder 
über eine entsprechende Impfung neue Wege und Ansätze in der Immuntherapie der 
chronischen H. pylori Infektion zu finden. 
1.2  Helicobacter pylori Infektion – Pathomorphologie und 
Pathogenese 
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1.2.1  Morphologie der Helicobacter pylori Gastritis 
Einleitung 
Die Wiederentdeckung des Helicobacter hat zu einer explosionsartigen Evolution 
unseres Wissens über die gastroduodenalen Erkrankungen geführt. Die vielen neuen 
Erkenntnisse haben Änderungen in der Klassifikation dieser Krankheit und 
Verbesserungen in der Diagnostik und Therapie ermöglicht: Erstmals in der Geschichte 
der Medizin wurde eine ätiopathogenetische Kassifikation der Gastritiden möglich, 
erstmals auch eine erfolgreiche kausale Therapie der häufigsten Gastritis, der H. pylori 
Gastritis. Sie ist eine der häufigsten Infektionskrankheiten in der Humanmedizin, eine 
nicht spontan heilende, lebenslänglich chronische, zugleich akut aktiv gewebs-
schädigende Krankheit in einem der größten menschlichen Hohlorgane, mit häufigen 
lebensbedrohlichen Folgeleiden.  
Erstmals in der Geschichte der Medizin lässt sich das so genannte peptische 
Ulkusleiden, das sich als H. pylori Gastritis Folgekrankheit herausgestellt hat, auf 
Dauer heilen. Die H. pylori Gastritis ist auch eine präneoplastische Kondition, der 
Helicobacter pylori ist von der WHO als definitives Karzinogen eingestuft worden (519). 
Am Horizont der zukünftigen Möglichkeiten steht die Prophylaxe der H. pylori Gastritis, 
die Prophylaxe des Ulkusleidens und auch die Prophylaxe der MALT-Lymphome des 
Magens sowie des größten Teils der Magenkarzinome. Auch die Regression von 
niedrig malignen MALT-Frühlymphomen ist möglich geworden. Die endoskopisch-
bioptische histologische Diagnose der Gastritiden und ihrer Folgekrankheiten ist 
deshalb so wichtig geworden wie nie zuvor. Mit der Diagnose des Pathologen werden 
wichtige Weichen für die weitere Diagnostik und Therapie gestellt. 
Gastritisklassifikation und Graduierung  
Historische Entwicklung 
Vor der Wiederentdeckung des H. pylori existierten weltweit mehrere Gastritisklassi-
fikationen. Die meisten dieser älteren Klassifikationen gehen auf die Arbeiten von 
Schindler (474)  zurück, der die akute und chronische Gastritis unterschied und die 
Begriffe „chronische Oberflächengastritis“ und „chronisch atrophische Gastritis“ 
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einführte. In Deutschland wurde überwiegend die Gastritis-Klassifikation von Elster 
gebraucht (138). 1973 unterschieden Strickland und MacKay zwei Hauptformen der 
Gastritiden (525): Typ A und Typ B. Die Typ-A-Gastritis ist in der Fundus- und 
Korpusschleimhaut lokalisiert und durch die Atrophie des säureproduzierenden 
Drüsenkörpers gekennzeichnet. Der Schwerpunkt der Typ B-Gastritis ist nach dieser 
Klassifikation das Antrum, Grad und Aktivität der Gastritis nehmen in oraler Richtung 
ab. Die A-Gastritis ist eine Autoimmunerkrankung mit serologischem Antikörper-
Nachweis gegen Parietalzellen und/oder Antikörpernachweis gegen den Intrinsic-
Faktor. Die Ursache der B-Gastritis blieb bis zur Wiederentdeckung des H. pylori 
unklar, angenommen wurde z. B. ein pathologischer duodeno-gastraler Reflux. Den 
ersten Versuch einer ätiopathogenetischen Klassifikation der Gastritiden machte vor 
der Entdeckung des H. pylori Correa (87). 
Die A-Gastritis stufte er ebenfalls als Autoimmunerkrankung ein und meinte, dass die 
B-Gastritis auf eine gesteigerte Sekretion von Magensäure und Pepsin zurückgeführt 
werden müsste („hypersekretorische Gastritis“). Als neue ätiopathogenetische Gastritis 
führte Correa die „environmental chronic gastritis“ ein. Die Prädilektionsstelle dieser 
Gastritis sei die Korpus-Antrum-Grenze. Morphologisch klassifizierte Correa diese 
Gastritis als „multifokale atrophische Gastritis“. Zur Äthiopathogenese wurde eine 
salzreiche Ernährung angenommen. Nach der Wiederentdeckung des H. pylori und der 
Erkenntnis, dass dieser Keim die Hauptursache der B-Gastritis ist, wurde erstmals eine 
ätiopathogenetische Klassifikation der Gastritiden möglich. 
 „ABC“ der Gastritiden 
Die ersten Vorschläge für eine ätiopathogenetisch orientierte Gastritisklassifikation 
stammen von Wyatt und Dixon (605) und von der Arbeitsgemeinschaft für gastro-
enterologische Pathologie in der Deutschen Gesellschaft für Pathologie. Danach 
werden 3 Hauptgruppen der Gastritiden unterschieden: 
- A - Gastritis = Autoimmungastritis 
- B – Gastritis = bakteriell-infektiöse Gastritis 
- C - Gastritis = chemisch induzierte Gastritis 
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Alle anderen seltenen Gastritiden werden unter „Sonderformen“ zusammengefasst. 
Diese beiden Klassifikationsvorschläge waren die Basis für das „Sydney-System“ 
Abb 7. Das „Sydney-System“ zur endoskopischen und histologischen Klassifikation und 
Graduierung der Gastritiden (517) 
 „Sydney–System“ 
Die auf dem Weltkongress für Gastroenterologie in Sydney 1990 unter dem Namen 
„Sydney–System“ vorgeschlagene Gastritis Klassifikation setzt sich aus einem endos-
kopischen und einem histologischen Teil zusammen (Abb 7.) (435).  Die histologische 
Klassifikation ist eine Kombination von Ätiologie, Topographie und Morphologie der 
Gastritis. Die zu graduierenden morphologischen Parameter sind: 
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1. die chronische Entzündung, also die Dichte der Infiltration der Tunica propria der   
Magenschleimhaut mit Lymphozyten und Plasmazellen, 
2. die Aktivität der Entzündung, also die Dichte der Infiltration der Magenschleimhaut 
mit neutrophilen Granulozyten, 
3. die Atrophie des Drüsenkörpers, 
4. die intestinale Metaplasie und 
5. die Dichte der H. pylori Besiedlung. 
Für diese morphologischen Parameter wurde eine Vierer - Graduierung vorgeschlagen: 
normal, geringgradig, mittelgradig und hochgradig. Um die Gastritisklassifikation so ein-
fach wie möglich zu machen, damit sie auch weltweit akzeptiert und anwendbar wird, 
wurde auf weitere morphologische Parameter wie Epitheldegeneration, Schleim-
depletion, foveoläre Hyperplasie, Ödem, Erosionen, Hämorrhagien, Fibrosierungen, 
Lymphfollikel u. a. verzichtet.  
Dies heißt aber nicht, dass diese für die Beurteilung einer Gastritis teilweise sehr 
wichtigen Parameter aus jeder Gastritisdiagnose zu verbannen sind. Der Vorschlag der 
Väter des Sydney-Systems ist als minimaler Anforderungskatalog gedacht, weiterge-
hende morphologische Charakterisierungen der Gastritis sind also durchaus möglich 
und erwünscht. Das wichtigste Glied im histologischen Teil des Sydney-Systems ist die 
diagnostische Aussage zur Ätiologie der Gastritis. 
Das „updated“ „Sydney-System“ 
Das „Sydney-System“ war ausschließlich von europäischen Pathologen vorbereitet 
worden. Dies hat zu Kontroversen zwischen amerikanischen und europäischen 
Pathologen geführt, denn die „Entitäten“ der amerikanischen Gastritis-Diagnostik waren 
im „Sydney-System“ nicht mehr enthalten. Um die Kontroverse zu beseitigen, hat sich 
eine größere Gruppe von Pathologen aus vielen Teilen der Welt im September 1994 in 
Houston zu einem Konsensus-Workshop getroffen. Das Ergebnis dieses Workshops ist 
das „updated Sydney-System“ (117). 
Die Prinzipien des Sydney-Systems sind erhalten geblieben, das System der 
Klassifikation und Graduierung der Gastritiden wurde nur geringgradig modifiziert. Die 
Terminologie wurde erweitert, um die älteren Begriffe aus der amerikanischen Gastritis-
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Klassifikation. Zur Graduierung der Infiltration mit mononukleären Entzündungszellen, 
neutrophilen Granulozyten, der Kolonisation mit Helicobacter pylori, der Atrophie des 
Drüsenkörpers und der intestinalen Metaplasie wurde eine neue einfache visuelle 
Analogskala eingeführt. Die Empfehlungen zur Biopsie bei der Gastroskopie wurden 
erweitert: Zur suffizienten Gastritis-Diagnostik sollten 2 Partikel aus dem Antrum (2 - 3 
cm präpylorisch kleine und große Kurvatur), 2 Partikel aus dem Korpus (ca. 8cm aboral 
der Kardia kleine und große Kurvatur) und 1 Partikel aus der Incisura angularis 
entnommen werden. 
Empfehlungen für die Gastritis-Diagnostik in Deutschland 
Auch wenn die entsprechenden Abkürzungen aus dem deutschen Vorschlag der 
Gastritis-Klassifikation - dem „Vorläufer“ des Sydney-Systems - nicht in das „Sydney-
System“ und das „updated Sydney-System“ übernommen worden sind, lässt sich 
dieses didaktisch einprägsame und sinnvolle „ABC“ der Gastritis durchaus weiterhin 
verwenden. 
Das deutsche ABC-System der Gastritis-Klassifikation ist mit dem „Sydney-System“ 
und dem „updated Sydney-System“ durchaus kompatibel. Der entscheidende 
Fortschritt in der internationalen Diskussion über die Gastritis-Klassifikation und -
Graduierung ist, dass die früheren deskriptiven Klassifikationen der Gastritis durch die 
ätiopathogenetische Klassifikation abgelöst worden ist. 
Häufigkeit der Gastritiden 
Die H. pylori induzierte Gastritis ist mit 80 - 90% aller Gastritiden die häufigste Gastritis 
weltweit. An zweiter Stelle steht die C-Gastritis mit ca. 7-15%. Relativ selten ist 
dagegen die Autoimmungastritis der Fundus- und Korpusschleimhaut mit 3-6%. Mit 
Mischformen dieser 3 Haupttypen der Gastritiden ist in ca. 3% zu rechnen. Alle an-
deren „Sonderformen“ sind mit insgesamt 3 - 5% sehr selten (Tab. 6.) (517). 
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Tab. 6. Häufigkeit, Ätiopathogenese und mögliche Komplikationen der 3 wichtigsten Gastrididen  
Histologische Charakteristika der H. pylori Gastritis 
Die chronische Besiedlung der Magenschleimhiaut mit H. pylori führt zu einer 
chronisch-aktiven Gastritis mit partiellem Ersatz des Oberflächenepithels durch 
Regeneratepithel, Schleimdepletion, Bildung von Lymphfollikeln und intestinalen 
Metaplasien und fokaler Atrophie. Die Unterschiede der entzündlichen Reaktion der 
Magenschleimhaut auf den H. pylori sind im Einzelfall abhängig von der Pathogenität 
des Keims und der Resistenz des infizierten „Wirts“. 
Die wichtigsten Faktoren, die die unterschiedliche Pathogenität verschiedener H. pylori 
Stämme bestimmen, sind die Motilität des Keims, die Hämagglutininproduktion, Adhä-
renzfaktoren, die Bildung von Proteasen mit partieller Zerstörung des schützenden 
Schleimfilms, die Abgabe von Zytotoxin mit Vakuolisierung des Oberflächenepithels bis 
hin zur Nekrose des Epithels, die Aktivität des H. pylori Enzyms Urease und die Menge 
des von der Urease produzierten Ammoniaks sowie die Bildung von Phospholipasen, 
Katalase, plättchenaggregierendem Faktor und Azetaldehyd. Der H. pylori wirkt auf die 
Schleimhaut als Antigen und löst eine lokale Immunantwort aus, so kommt es zur 
chronischen aktiven Gastritis. Die Dichte der Kolonisation der Magenschleimhaut mit H. 
pylori bestimmt den Grad und die Aktivität der Gastritis. „Grad“ der Gastritis bedeutet 
Dichte der Infiltration der Tunica propria mit Lymphozyten und Plasmazellen. „Aktivität“ 
ist das Maß für die Dichte der Infiltration der Schleimhaut mit neutrophilen 
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Granulozyten. Die histologische Routinediagnostik beginnt also nicht mit der Suche 
nach dem H. pylori, sondern orientiert sich zunächst am charakteristischen 
histologischen Muster, der Immunantwort auf den H. pylori, die Infiltration der oberen 
Tunica propria mit Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten . Wenn 
dann auch noch das normale foveoläre Epithel mehr oder weniger durch ein 
Regeneratepithel ersetzt ist und so eine Schleimproduktionsverminderung entsteht; so 
ist die Suche nach dem H. pylori im HE-Schnitt zumeist schnell erfolgreich. Nur bei 
unklaren Befunden sind Spezialfärbungen erforderlich.  
„Goldstandard“ des histologischen Nachweises von Helicobacter pylori ist die 
Versilberung des Keims mit der Methode nach Warthin-Starry. Auch 
immunhistochemische Methoden, die modifizierte Giemsa-Färbung und die Genta-
Färbung eignen sich gut zur Darstellung des Keims. Eine routinemäßige Anwendung 
dieser Spezialmethoden ist aber aus Kostengründen abzulehnen und in der Diagnostik 
auch nicht erforderlich. Nur in wissenschaftlichen Studien und zur Kontrolle des Erfolgs 
einer Anti H. pylori Therapie sind Spezialfärbungen primär indiziert. (354) 
Praxis der Graduierung der Gastritis 
Gastritisparameter 
Bei der Graduierung der Gastritisparameter hat sich eine semiquantitative Beurteilung 
der 5 wichtigsten Gastritisparameter bewährt (517). Um die manchmal - insbesondere 
nach Therapie - nur sehr spärlichen Veränderungen zu graduieren, wurde die 
„minimale“ Kategorie eingeführt. Im „Sydney-System“ würde diese Kategorie zur 
Graduierung „geringgradig“ gehören. Über das „Sydney-System“ hinausgehend sollte 
in wissenschaftlichen Studien und zur Therapiebeurteilung auch eine Aussage über 
den Zustand der Oberflächenepithelien und der Schleimproduktion gemacht werden. 
Zur Gastritisbeurteilung gehört auch die Diagnostik der intestinalen Metaplasien, der 
basalen lymphatischen Aggregate und der Lymphfollikel. 
Probleme der Atrophie-Graduierung 
Im „updated Sydney-System“ ist die alte amerikanische Gastritis-Diagnose „multifokale 
atrophische Gastritis“ wieder aufgenommen worden. Dies war mehr ein diplomatisches 
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Entgegenkommen der europäischen Pathologen als eine sachliche Notwendigkeit. Bei 
nur je 2 Zangenbiopsaten aus Antrum und Korpus ist es nahezu unmöglich, eine multi-
fokale atrophische Gastritis zu diagnostizieren (524). Problematisch ist auch die Gra-
duierung der Atrophie unter Berücksichtigung der Topographie und der ätiopatho-
genetischen Klassifikation der Gastritis. Probleme ergeben sich zunächst aus den 
Unterschieden der Atrophie bei der H. pylori Gastritis und bei der Autoimmungastritis. 
Bei der Autoimmungastritis mit Parietalzellantikörpern ist die Diagnose einfach, wenn 
der Drüsenkörper der Fundus- und Korpusschleimhaut keine Parietalzellen mehr 
enthält. Dann finden sich hier auch häufig herdförmige intestinale Metaplasien und 
mikronoduläre Hyperplasien der endokrinen Zellen an der Basis der Mukosa. In der 
Tunica propria liegen mäßig viele Lymphozyten und Plasmazellen. Im Antrum ist bei 
der atrophischen A-Gastritis nur selten ein Normalbefund zu finden. Hier liegt entweder 
das Bild einer ex H. pylori Gastritis oder einer C-Gastritis vor. In diesem 
„ausgebrannten“ atrophischen Stadium der AGastritis mit Achlorhydrie ist der 
Helicobacter pylori nur noch in wenigen Ausnahmefällen nachzuweisen (518). 
Schwieriger ist die Diagnose der Autoimmungastritis in frühen Stadien ohne Atrophie 
der Parietalzellen. Hier ist eine lymphozytäre Infiltration der gesamten Tunica propria 
mit fokaler Destruktion einzelner Korpusdrüsen nachzuweisen. Da die 
Parietalzellantikörper wie die Protonenpumpeninhibitoren die Protonenpumpe der Pa-
rietalzelle blockieren, kommt es wie unter Protonenpumpenblockertherapie zu einer 
Hypertrophie der erhaltenen Parietalzellen.  
Dieser Befund der frühen A-Gastritis ist aber histologisch ohne zusätzliche 
serologische Untersuchungen nicht sicher von einer H. pylori Gastritis abzugrenzen, 
bei der der H. pylori Antikörper im Serum wie ein Parietalzellantikörper wirkt und 
gleichartige Entzündungsbilder hervorrufen kann. In diesen Fällen scheint es aber nicht 
zur Hypertrophie der Parietalzellen zu kommen. Bei diesen Patienten ist der 
Helicobacter nur noch spärlich fokal nachzuweisen, so dass ein negativer H. pylori 
Befund im Zangenbiopsiematerial eine H. pylori Infektion nicht sicher ausschließt. Zur 
Differenzialdiagnose der präatrophischen Autoimmungastritis und der seltenen 
Sonderform der zur Korpusatrophie führenden H. pylori Gastritis ist deshalb eine 
serologische Untersuchung auf Parietalzellantikörper und H. pylori Antikörper zu 
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empfehlen. Ist der H. pylori Antikörpertiter stark positiv, wäre eine H. pylori 
Eradikationstherapie zu empfehlen, um so vielleicht den Prozess der Atrophie zum 
Stillstand bringen zu können. Es wurden auch schon Fälle gesehen, bei denen sich der 
partiell atrophische Drüsenkörper der Korpusmukosa nach H. pylori Eradikation völlig 
normalisiert hat. 
Eine Autoimmungastritis der Antrumschleimhaut existiert nicht. Die Atrophie der 
Antrummukosa findet sich deshalb fast ausschließlich bei der H. pylori Gastritis, ist 
dann aber nahezu immer fokal und nicht diffus und regelmäßig mit der intestinalen 
Metaplasie vergesellschaftet. Viele Pathologen diagnostizieren deshalb nur dann eine 
fokale Atrophie der Antrumschleimhaut, wenn sie eine intestinale Metaplasie nach-
weisen. An der Stelle, wo anstatt der normalen Regeneration die Stammzelle 
„umschaltet“ und eine intestinale Metaplasie produziert, verlieren die basalen mukösen 
Drüsen den Anschluss und atrophieren. Andere Entstehungsmöglichkeiten der 
Atrophie sind die Druckatrophie durch benachbarte hyperpiastische Lymphfollikel bei 
der H. pylori Gastritis, die z.B. ganz besonders stark beim IgA-Mangelsyndrom 
nachzuweisen sind und sogar zu einer totalen Atrophie auch der Korpusdrüsen mit 
daraus resultierender perniziöser Anämie führen können. Durch H. pylori Eradikation 
konnte bei einer Patientin dieser Verlauf gestoppt werden, denn nach der H. pylori 
Eradikation bilden sich die Lymphfollikel innerhalb von 1-2 Jahren weitgehend zurück 
(26). Fokale Atrophien können auch nach Abheilung von Ulzera und Erosionen 
entstehen. Diskutiert wird außerdem eine „Erschöpfung“ der Regenerationskraft der 
Stammzellen durch die über Jahre hinweg gesteigerte Proliferation dieser Zellen durch 
die H. pylori Infektion. 
Die Diagnostik und Graduierung der Atrophie der mukösen Antrumdrüsen in 
„geringgradig“, „mittelgradig“ und „hochgradig“ ist ohne gleichzeitige intestinale 
Metaplasie problematisch, denn im Vergleich zur Korpusmukosa sind die Grübchen 
und Drüsen im Antrum unregelmäßiger angeordnet, im Zangenbiopsiematerial ist die 
Schnittführung auch nicht immer senkrecht, und die Muscularis mucosae ist nicht 
immer miterfasst worden. Hilfreich für die Graduierung der Atrophie der mukösen 
Antrumdrüsen soll nach dem „updated Sydney-System“ sein, dass normalerweise im 
nicht-atrophischen Antrumdrüsenkörper 3-4 quergeschnittene Drüsen nachzuweisen 
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sind, die bei der Atrophie auf 2 oder weniger Querschnitte reduziert sind. Wie unsicher 
und subjektiv gerade die Atrophiegraduierung ist, haben die 20 Pathologen gezeigt, die 
sich in Houston zum Konsensus des „updated Sydney-Systems“ getroffen haben. In 
ihrer Atrophiebewertung von 20 Gastritispräparaten war die Interobserver-Variabilität 
sehr groß, der κ-Wert der Atrophie-Graduierung betrug nur 0,2 (517).  
Die Beachtung und Graduierung der Atrophie als Risikoindikator für die Entstehung 
eines Magenkarzinoms ist also - vor allem im Antrum - sehr problematisch. Wenn man 
nach Risikoindikatoren für eine mögliche H. pylori Eradikationstherapie als 
Magenkrebsprophylaxe sucht, muss man zusätzlich beachten, dass die Atrophie der 
Antrumschleimhaut - wie auch die intestinale Metaplasie — zumeist eine fokale Ver-
änderung ist, der Nachweis also vom Zufall des „Treffers“ bei den 2 Zangenbiopsaten 
abhängig ist. Besser als die Beachtung der fokalen Atrophie und intestinalen 
Metaplasie als möglicher Risikoindikator scheint die vergleichende BeurteiIung des 
Grades und der Aktivität der Gastritis sowie des Ersatzes des normalen foveolären 
Epithels durch Regeneratepithel im Korpus und Antrum zu sein. In einer 
vergleichenden Studie konnten gezeigt werden, dass bei Patienten mit 
Magenfrühkarzinomen die Korpusgastritis stärker ausgeprägt und aktiver ist als bei 
Versuchspatienten mit H. pylori Gastritis ohne Karzinom (523). 
Gastritisunterschiede im Antrum und Korpus 
Der Grad und die Aktivität der H. pylori induzierten Gastritis sind im Antrum in der 
Regel stärker ausgeprägt als im Korpus. Dies führen man darauf zurück, dass in der 
Korpusregion die Dichte der H. pylori Kolonisation etwas geringer ausgeprägt ist als im 
Antrum. Die Hauptursache für die geringere entzündliche Reaktion im Korpus ist aber 
wahrscheinlich, dass das vom H. pylori produzierte Ammoniak in der 
Korpusschleimhaut durch die hier sezernierte Salzsäure schneller abgepuffert wird, 
hier also nicht - wie im Antrum - als gastritisverstärkender Faktor wirken kann. Die 
Dichte der H. pylori Kolonisation bestimmt auch die Qualität des Oberflächenepithels.
Das normale schleimproduzierende Epithel wird durch die H. pylori induzierten 
Zellschäden degenerativ verändert. Der Zellumsatz in der Regenerationszone - dem 
Drüsenhals - ist erhöht, so dass man charakteristischerweise bei der H. pylori Gastritis 
einen mehr oder weniger starken Ersatz des normalen foveolären Epithels durch 
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Regeneratepithel findet, wodurch auch die Schleimhautproduktion eingeschränkt ist 
(25). All diese histologisch erfassbaren und graduierbaren morphologischen Parameter 
- die Dichte der Kolonisation mit H. pylori, der Grad der Gastritis, die Aktivität der 
Gastritis, der Grad des Ersatzes des foveolären Epithels und Regeneratepithel und der 
Grad der Schleimdepletion - korrelieren statistisch hochsignifikant miteinander. 
Deshalb lassen sich die Graduierungen dieser 5 wichtigsten Einzelparameter zu einem 
Summenscore der Gastritis zusammenfassen, was die histologische Beurteilung des 
Erfolgs einer Gastritistherapie objektiviert (25). 
Sonderformen und Differenzialdiagnose der H. pylori Gastritis 
Riesenfaltengastritis 
Von der Regel, dass die H. pylori Gastritis im Antrum stärker und aktiver ist als im 
Korpus, gibt es eine seltene Ausnahme: die Riesenfaltengastritis im Korpus und 
Fundus. Bei wenigen Patienten kommt es aus noch ungeklärten Gründen zu einer 
besonders starken entzündlichen Reaktion auf den H. pylori in der 
säureproduzierenden Schleimhaut mit Ausbildung von lokalen oder generalisierten 
Riesenfalten im Korpus und Fundus, was in seltenen Fällen sogar das Bild eines Mor-
bus Ménétrier (212) erzeugen kann. Nach Eradikation des H. pylori verschwinden die 
Riesenfalten, und das histologische und endoskopische Bild normalisieren sich 
weitgehend (473). 
Die H. pylori Eradikation bei endoskopischem Nachweis von Riesenfalten kann darüber 
hinaus in der Differenzialdiagnostik zur Abklärung der Ursachen der Riesenfalten 
wertvoll sein. Wenn trotz erfolgreicher Eradikation des H. pylori die Riesenfalten 
persistieren, kann die weitere Diagnostik z.B. ein diffus wachsendes Magenkarzinom 
oder ein Lymphom ergeben. 
Lymphozytäre Gastritis 
Die lymphozytäre Gastritis wird beim Nachweis von mehr als 25 intraepithelialen 
Lymphozyten pro 100 Epithelien der Foveolae und Leistenspitzen diagnostiziert. Diese 
Zunahme der intraepithelialen Lymphozyten, die CD 8-positive T-Lymphozyten 
(Suppressorzellen) sind, ist zumeist assoziiert mit einer ausgeprägten chronischen 
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entzündlichen Infiltration der Tunica propria. Manchmal besteht aber eine minimale 
chronische entzündliche Infiltration. Diese seltene lymphozytäre Gastritis (1-4% aller 
Gastritiden) kann endoskopisch unauffällig sein, kann aber auch zu Riesenfalten bis 
hin zum klinischen Bild des Morbus Ménétrier führen (212). Ganz charakteristisch ist 
aber auch das endoskopische Bild der varioliformen Gastritis mit multiplen erhabenen 
Erosionen auf den Kuppen der Falten der Korpusschleimhaut. Vereinzelt ist in diesen 
Fällen auch eine Sprue beschrieben worden. 
Die Ätiopathogenese der lymphozytären Gastritis ist noch unklar. In mehreren Fällen 
wurde trotz fehlenden histologischen Nachweises von Helicobacter pylori einen hohen 
positiven H. pylori Antikörper-Titer im Serum gefunden. In einzelnen dieser Fälle ist es 
nach H. pylori Eradikationstherapie zur Abheilung der lymphozytären Gastritis mit 
Abheilung der varioliformen Erosionen gekommen (196). 
Eosinophile Gastritis 
Die eosinophile Gastritis kann isoliert oder als Teilsubstrat einer eosinophilen 
Gastroenterokolitis mit von Patient zu Patient sehr unterschiedlichem Befallsmuster 
auftreten. Die Ätiopathogenese dieser seltenen Erkrankung ist immer noch unklar, bei 
etwa 50% der Patienten finden sich Hinweise auf eine allergische Diathese, manchmal 
Nahrungsmittelallergien. Die Krankheit ist klinisch und morphologisch ein Chamäleon. 
Die wechselnden Symptome wie Bauchschmerzen, Diarrhöen, Übelkeit und Erbrechen 
kommen und gehen spontan und sind abhängig vom Grad und der Topografle des 
Befalls des Gastrointestinaltrakts. Die Befalls-Topografle ist sehr variabel - fokal, seg-
mental bis hin zum generalisierten Befall (326). 
Morphologisch lässt sich die eosinophile Gastroenterokolitis noch wie folgt subklassifi-
zieren: 
1. nur Befall der Mukosa 
2. nur Befall der Muscularis propria 
3. nur Befall der Subserosa 
4. Kombination von 1 bis 3 
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Am Biopsiematerial ist bei fokalem Nachweis von eosinophilen Granulozyten oft nur 
eine deskriptive Verdachtsdiagnose möglich, die dann durch Zusatzuntersuchungen 
abgeklärt werden sollte. Im peripheren Blut kann eine Hypereosinophilie bestehen, 
manchmal ist der IgE-Spiegel erhöht. Durch Panendoskopie und mit anderen 
bildgebenden Verfahren sollte nach verdickten Schleimhautfalten, Wandverdickungen, 
Motilitätsstörungen, Stenosen, Erosionen und Ulzera gesucht werden. Bei 
gleichzeitigem allergischen Asthma bronchiale wäre auch an das seltene Churg-
Strauss-Syndrom zu denken. Therapeutisch sind manchmal gastrointestinal wirksame 
Antiallergika erfolgreich, ansonsten KortisonTherapie (196). 
Helicobacter heilmannii Gastritis
Auf der Suche nach dem gastritisverursachenden H. pylori wurde ein weiterer seltener 
Gastritiserreger entdeckt, der zunächst „Gastrospirillum hominis“ genannt worden ist. 
Dieser Keim ist 2- 3-mal so lang wie der H. pylori und korkenzieherartig gewunden. Er 
wird sehr wahrscheinlich von Haustieren übertragen. Durch bakteriologische 
Forschungen hat sich gezeigt, dass dieser Keim in die Helicobacter-Gruppe gehört. Da 
der 1990 verstorbene Pathologe Konrad Heilmann einer der Erstbeschreiber dieser 
Bakterien beim Menschen war, wurde von Stolte zusammen mit A. Lee vorgeschlagen, 
den Keim in Zukunft „Helicobacter heilmannii“ zu nennen. 
Helicobacter heilmannii ist fast ausschließlich im Antrum zu finden. Er besiedelt nicht 
— wie Helicobacter pylori — diffus gleichmäßig die Oberfläche der Magenschleimhaut, 
sondern ist zumeist herdförmig innerhalb der Grübchen nachzuweisen. Die durch ihn 
ausgelöste Gastritis ist im Vergleich zur H. pylori Gastritis geringgradiger und sehr viel 
weniger aktiv. Das Oberflächenepithel bleibt in der Regel normal, so dass die 
Schleimproduktion nicht beeinträchtigt wird. 
Die Helicobacter heilmannii Gastritis betrifft überwiegend Männer. Eine Doppelinfektion 
mit H. pylori ist nur sehr selten beschrieben worden, was dafür spricht, dass die 
Infektion mit Helicobacter heilmannii vor dem Angehen der Infektion mit Helicobacter 
pylori schützen könnte (521). Bei der Helicobacter heilmannii Gastritis finden sich fast 
nie Erosionen oder Ulzerationen. Unter 560 Fällen mit Helicobacter heilmannii Gastritis 
wurde allerdings auch ein Fall mit Magenkarzinom und 8 Fälle mit MALT-Lymphom 
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beobachtet (520,373). Immer wenn man in der HE-Färbung im Antrum eine 
geringgradige, nicht aktive Oberflächengastritis mit normalem schleimproduzierenden, 
foveolären Epithel sieht, sollte man grundsätzlich an die Möglichkeit der Helicobacter 
heilmannii Infektion denken und dann gezielt vor allem in der Tiefe der Grübchen nach 
fokalen Bakteriennestern suchen. Zumeist erkennt man schon an der HE-Färbung die 
klassische korkenzieherartige Struktur. Zur Bestätigung lässt sich dann noch eine 
Warthin-StarryFärbung anschließen. Falls Zweifel in der Differenzialdiagnose zwischen 
H. pylori und H. heilmannii bleiben sollten oder Verdacht auf eine sehr seltene 
Doppelbesiedlung besteht, lässt sich noch eine elektronenmikroskopische Untersu-
chung anschließen. 
Granulomatöse Gastritis 
Bei Nachweis von Epitheloidzellgranulomen in der Magenschleimhaut, vielfach mit 
Riesenzellen, wird die deskriptive Diagnose „granulomatöse Gastritis“ gestellt. Die 
Epitheloidzellgranulome der Magenschleimhaut lassen sich wie folgt unterteilen (326): 
1. Infektiöse Granulome: Tuberkulose (zumeist bei hämatogener Streuung), Syphilis im 
Spätstadium, parasitäre Granulome (z.B. Anisakiasis, Histoplasmose u. a.). 
2. Wahrscheinlich nichtinfektiöse Granulome bei „Granulomatosen“: Morbus Crohn, 
Morbus Boeck, allergische Granulomatose, granulomatöse Vaskulitis. 
3. Fremdkörpergranulome: z.B. nach Eindringen von Fremdkörpern aus der Nahrung, 
Medikamentenbestandteile, Nahtmaterial usw. 
4. Endogene Granulome (z.B. Muzin-Granulome). 
5. Sarcoid-like-lesion im Randgebiet von Karzinomen. 
6. Idiopathische granulomatöse Gastritis. 
In Deutschland liegt bei der granulomatösen Gastritis als Grundkrankheit zumeist ein 
Morbus Crohn vor (in unserem Material ca. 60% der Fälle mit granulomatöser 
Gastritis), gefolgt von der idiopathischen granulomatösen Gastritis (ca. 19%) und den 
Fremdkörpergranulomen (ca. 14%). 
Alle anderen granulomatösen Gastritiden sind extreme Raritäten (im Material von Stolt 
von 200 konsekutiven Fällen 5xsarcoid-like-lesions, 4xMorbus Boeck, 2x Parasitosen 
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und je 1xTuberkulose und Lues) (517). Beim Morbus Crohn ist die Existenz einer zu-
sätzlichen diskontinuierlichen Crohn-Gastritis sehr hilfreich in der Diagnostik, wenn 
keine gleichzeitige H. pylori Gastritis vorliegt. Die Granulome sind meist klein und 
liegen in den tiefen Schichten der Mukosa. Beim Morbus Boeck sind die Granulome 
größer, neigen zur Konfluenz, sind vielfach perigranulomatös fibrosiert und enthalten 
manchmal Riesenzellen mit Schaumannschen Körperchen.  
Die endgültige diagnostische Einordnung einer granulomatösen Gastritis gelingt aber 
nur durch entsprechende klinische „Durchuntersuchung“ inklusive der Ileokoloskopie 
mit Stufenbiopsie. 
Crohn-Gastritis 
Der Nachweis einer herdförmig-diskontinuierlichen entzündlichen Infiltration der 
Magenschleimhaut im Drüsenkörper und an der Basis einzelner Foveolae ist entweder 
Folge einer infektiösen Gastritis durch invasive Keime oder spricht für eine Gastritis bei 
Morbus Crohn, auch ohne zusätzliche Epitheloidzellgranulome oder Riesenzellen. Bei 
der invasiven infektiösen Gastritis bestehen die entzündlichen Infiltrate überwiegend 
aus Granulozyten, bei der Crohn Gastritis überwiegend aus Lymphozyten (T-Suppres-
sorzellen) und einzelnen Histiozyten. Diese Crohn-typische Gastritis ist schon 1980 
erstmals beschrieben worden. Stolt (517) weist diese Crohn-typische Gastritis in 40—
50% der Fälle mit im unteren Verdauungstrakt gesicherten Morbus Crohn nach. In 
Fällen mit schwieriger Differenzialdiagnose zwischen Colitis ulcerosa und Morbus 
Crohn hat sich die zusätzliche Biopsie aus Duodenum und Magen im Rahmen eines 
„CrohnStaging“ zur Verbesserung der Differenzialdiagnose der beiden chronischen 
entzündlichen Darmerkrankungen sehr bewährt (326). 
Chemisch induzierte Gastritis 
Ausgehend von Untersuchungen der Magenschleimhaut im Anastomosenbereich nach 
B-Ioder B-II-Magenresektion wurde zunächst eine Gastritis beschrieben, die auf den 
Gallereflux in den Restmagen zurückgeführt wurde. Bei der Anwendung der morpho-
logischen Kriterien zur Diagnose dieser „Gallenreflux-Gastritis“ im nichtoperierten 
Magen zeigte sich dann, dass gleichartige histologische Veränderungen im Antrum 
auch bei Einnahme von NSAR/ASS-Präparaten auftreten; deshalb wurde diese 
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Gastritis „chemisch induzierte Gastritis“ genannt. Diese C-Gastritis im Antrum ist 
charakterisiert durch: 
1. nur geringgradige chronische nichtaktive Entzündungsinfiltrate in der oberen Tunica 
propria, 
2. mäßiges apikales Ödem der Schleimhaut mit geringer Fibrose, 
3. foveoläre Schlängelung, 
4. Vermehrung der in der Tunica propria aszendierenden glatten Muskulatur. 
Bei der C-Gastritis findet sich selten eine herdförmige intestinale Metaplasie. 
Lymphfollikel sind nicht nachzuweisen. Da nach Helicobacter pylori Eradikation auch 
minimale oberflächliche Infiltrate von Lymphozyten und Plasmazellen über lange Zeit 
persistieren können, ist im Einzelfall die Differenzialdiagnose zwischen der C-Gastritis 
und einer ex H. pylori Gastritis schwierig oder ganz unmöglich. Schwierig ist auch die 
Diagnose einer H. pylori C-Mischgastritis bei Patienten mit H. pylori Infektion, die 
gleichzeitig NSAR/ASS-Präparate einnehmen. Unter dieser Medikation kommt es im 
Antrum zur Verringerung der Zahl der Bakterien, damit zu einer Abnahme der Aktivität 
der Gastritis. Bei dem histologischen Bild einer mäßig starken, nicht oder kaum aktiven 
Antrumgastritis mit leichter apikaler Fibrose und Vermehrung der in der Tunica propria 
aszendierenden glatten Muskulatur ohne sicheren Nachweis von H. pylori ergibt sich 
die Verdachtsdiagnose einer H. pylori C-Mischgastritis, was dann durch den Nachweis 
der H. pylori Gastritis in den Biopsaten aus der Korpusschleimhaut gestützt werden 
kann, denn die NSAR/ASS-Einnahme führt in der Korpusmukosa nur selten zu dem 
Bild einer minimalen C-Gastritis (436). 
Kollagene Gastritis 
Bei der kollagenen Colitis kann in Einzelfällen auch eine kollagene Gastritis 
nachgewiesen werden - in 4% der Fälle mit kollagener Colitis (517). Wie bei der 
kollagenen Colitis findet man unter der Basalmembran des Deckepithels der 
Magenschleimhaut bandartige Ablagerungen von Kollagen, manchmal auch abgesetzt 
von der Basalmembran des Deckepithels als parallel zur Oberfläche verlaufendes 
Band in Höhe des Grübchengrundes. Die Ätiopathogenese der kollagenen Gastritis ist 
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ebenso unklar wie die der kollagenen Colitis. Eine aus diesem Befund der kollagenen 
Gastritis resultierende Symptomatik ist nicht bekannt (326). 
1.2.2  Helicobacter pylori und gastroduodenale Physiologie 
Die bedeutende Rolle des Helicobacter pylori in der Pathogenese verschiedener 
gastroduodenaler Erkrankungen führt zu der Frage, wie sich diese Infektion auf die 
gastroduodenale Physiologie auswirkt. Zum besseren Verständnis werden einige 
Fakten zur gastralen Sekretionsphysiologie beim Gesunden und bei der peptischen 
Ulkuskrankheit rekapituliert. Danach werden die Erkenntnisse zum Effekt der H. pylori 
Gastritis auf die gastroduodenale Sekretion dargestellt. Im Initialstadium der akuten 
Infektion kommt es zu einer temporären Achlorhydrie, die offenbar aus einer direkten 
Interaktion der H. pylori Gastritis mit den Parietalzellen resultiert. Im chronischen 
Verlauf der Infektion entsteht eine Hypergastrinämie, während der Gehalt von 
Somatostatin in der Magenschleimhaut abnimmt. Dabei kann die Infektion bei einem 
Teil der Patienten mit einer antrumbetonten Gastritis zur Zunahme der Säuresekretion 
mit der möglichen Folge eines Ulcus duodeni führen. Bei der Mehrzahl der Infizierten 
mit einer Pangastritis ist die Säuresekretion normal. Bei kräftiger Entzündung der 
Korpusschleimhaut kann sie dagegen reduziert sein; Folgekrankheiten sind hier das 
Ulcus ventriculi oder selten ein Magenkarzinom. Die bisherigen Erkenntnisse zum 
Einfluss der H. pylori Gastritis auf die gastrointestinale Motilität sind widersprüchlich. 
Sie belegen nicht, dass diese Infektion die motorischen Abläufe im oberen 
Gastrointestinaltrakt wesentlich verändert (423). 
Physiologie der gastralen Sekretion 
Die Sekretion von Magensäure wird durch die Protonenpumpe, die H+/K+-ATPase der 
Parietalzellen im Fundus und Corpus ventriculi, bewerkstelligt. 3 Rezeptoren in der 
Parietalzellmembran steuern die Säuresekretion: 
- der Histaminrezeptor 
- der Muskarinrezeptor 
- der Gastrinrezeptor 
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Histamin wird von Gewebsmastzellen und den ECL-Zellen (Entero chromaffin like cells) 
vorwiegend im Magenfundus und Korpus gebildet. Der Muskarinrezeptor wird über 
vagale Impulse via Azetylcholin stimuliert. Der Gastrinrezeptor reagiert auf das 
endokrin sezernierte Hormon Gastrin aus den G-Zellen des Magenantrums, der py- 
lorischen und der duodenalen Mukosa. Im Plasma werden „little“ Gastrin-17 (17 AS) 
und „big“ Gastrin-34 (34 AS) nachgewiesen (189).  
Beide Formen stimulieren die Säuresekretion in gleichem Ausmaß, aber G-34 hat eine 
längere Halbwertszeit und wird vorwiegend im Duodenum gebildet. Das antrale Gastrin 
besteht zu 90% aus G-17 und wird wesentlich durch die Nahrungsbestandteile 
stimuliert. Die basale oder interdigestive Säuresekretion ist die ständige Sekretionsrate 
im unstimulierten Zustand, die einem typischen zirkadianen Muster folgt. Hohe Werte 
werden um Mitternacht, niedrige am Morgen gemessen. Die Summe der Säuremengen 
von 4 unstimulierten 15-Minuten-Portionen wird bei der Sekretionsanalyse als BAO 
(basal acid output) berechnet. Gastrin bzw. das Analogon Peritagastrin werden zur 
Stimulation der Parietalzellen injiziert, um den maximalen Säureausstoß (MAO) als 
Summe von vier 15-Minuten-Portionen nach Beginn der Stimulation zu berechnen. Die 
Gipfelsekretion PAO (peak acid output) ist die Summe der beiden höchsten 
aufeinanderfolgenden 15-Minuten-Säureportionen. Die vagalen Impulse auf die G-Zelle 
werden durch das endogene Neuropeptid GRP (Gastrin Releasing Peptide) vermittelt.  
Dieser kurzkettige Neurotransmitter (13 AS) wird in enteralen Nervenfasern gebildet 
und stellt den stärksten bekannten Stimulus der antralen Gastrinfreisetzung dar. GRP 
hat aber nicht nur stimulierende Effekte auf die G-ZelIe. Als übergeordnetes Prinzip 
regt GRP über vagale Fasern auch die Freisetzung von Somatostatin in antralen D-
Zellen an, stimuliert Cholezystokinin und das „Gastric Inhibitory“ Peptide (GIP). So 
bewirkt das GRP eine duale Feinabstimmung der postprandialen Säuresekretion: 
Anfangs wird diese via Gastrinausschüttung stimuliert; nach adäquatem Säureausstoß 
wird der Gastrineffekt dann aber bremsend moduliert. Über eine negative 
Rückkopplungsschleife inhibiert die postprandial gesteigerte Azidität wiederum die 
Gastrinausschüttung. Dieser Effekt wird größtenteils parakrin über Somatostatin 
vermittelt.  
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Die D-ZelIe ist im lumenseitigen apikalen Zellpol mit einem Rezeptor versehen, welcher 
den gastralen pH-Wert misst. Ein Anstieg der Azidität stimuliert die Freisetzung von 
Somatostatin, welches parakrin mit unmittelbar benachbarten G-Zellen in Kontakt tritt 
und so die Gastrinsekretion wieder hemmt (Abb 8.) (189,423). 
Abb 8. Interaktionen von G-Zelle, D-Zelle, Parietalzelle und N. Vagus im Regelkreis der gastralen 
Säuresekretion. Zusätzlich dargestellt ist Einfluss von H. pylori auf G-, D- und PZ-Zelle. Ach= 
Azetylcholin; AS=Aminosäuren; DZ= D-Zelle; STS= Somatostatin; GZ= G-Zelle; G= Gastrin; GRP= 
Gastrin Releasing Peptide; PZ= Parietalzelle, -=inhibiert, +=stimuliert (189) 
Sekretionsverhältnisse bei der peptischen Ulkuskrankheit 
Bei Patienten mit Duodenalulkus wurde in der prä H. pylori Ära eine, allerdings nicht für 
alle Patienten nachweisbare, Erhöhung des basalen (BAO) sowie des maximalen 
Säureausstoßes (MAO) nach Stimulation mit Histamin oder Pentagastrin beschrieben 
(301). Dies wurde zum einen auf eine höhere Parietalzellmasse zurückgeführt, mit 
beträchtlicher Überlappung zu gesunden Probanden, zum anderen auch auf eine 
erhöhte Sensitivität der Parietalzellen auf Gastrin. Dabei bleibt ungeklärt, ob die höhere 
Parietalzeilmasse des Ulkuspatienten kongenital bedingt oder im Sinne einer 
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„Arbeitshypertrophie“ des glandulären Gewebes erworben ist. Durch chronische 
Stimulation kann Gastrin als trophischer Faktor nämlich eine Parietalzellvermehrung 
bewirken. Auch die postprandiale Säuresekretion ist beim Duodenalulkus erhöht, sie 
hält zudem länger an als bei Gesunden. Zudem ist die inhibitorische Wirkung eines 
aziden gastralen pH-Wertes auf die Säuresekretion und den Gastrinspiegel geringer 
als bei Individuen ohne Duodenalulkus (399).  
Für das Ulcus ventriculi wurde von Johnson eine Klassifikation nach der Lokalisation 
und dem gleichzeitigen Vorliegen duodenaler Läsionen vorgeschlagen (475), die auch 
einen Rückschluss auf die Säuresekretion zulässt. Hier gilt der Aphorismus: „Je höher 
das Ulkus, desto geringer die Säure.“  
- Johnson I: Ulcus ventriculi ohne duodenale Läsion, meist minorseitig im Corpus 
gelegen, markiert die Grenze von säurebildender und nicht mehr sezernierender 
atrophischer Mukosa; es ist mit Hypoazidität vergesellschaftet. 
- Johnson II und III: Ulzera mit gleichzeitig bestehenden duodenalen Läsionen und in 
prä- oder parapylorischer Lokalisation weisen demgegenüber ähnlich überhöhte Sek- 
retionsverhältnisse wie das Ulcus duodeni auf. 
Die Bedeutung der chronischen Antrumgastritis mit pylorokardialer Expansion, Umbau 
und Atrophie der sezernierenden Mukosa für die Entstehung des Ulcus ventriculi vom 
Typ 1 ist bereits lange vor der Entdeckung des H. pylori beschrieben worden. 
Akute H. pylori Infektion 
Initial führt die akute Infektion der gastralen Mukosa mit H. pylori zu einer mehr oder 
weniger vollständigen Achlorhydrie ohne Atrophie der Parietalzellen. Dieser Zustand, 
begleitet von Oberbauch- und Kopfschmerzen, Erbrechen und Übelkeit, charakterisiert 
die akute H. pylori Gastritis und hält bei manchen Individuen für Wochen bis Monate 
an. Diese Beobachtungen resultieren aus Selbstversuchen sowie einer Reihe von 
historischen, iatrogenen Infektionen mit H. pylori, bedingt offenbar durch unzureichend 
desinfizierte Sonden bei der Magensekretionsanalyse (364,295). Schon zu diesem 
frühen Zeitpunkt der Infektion ist eine lokale Immunantwort nachweisbar und es besteht 
eine ausgeprägte erosive, exsudative Gastritis bei Achlorhydrie. Eine temporäre 
Unterdrückung der gastralen Säuresekretion während einer akuten Infektionskrankheit 
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ist allerdings nicht H. pylori spezifisch, sie wurde auch bei extragastralen Infektionen 
beschrieben. Bakterielle Lipopolysaccharide sollen pathogenetisch hierfür 
verantwortlich sein, wie bei Infektionen mit E. coli und Pseudomonas beschrieben. Der 
Mechanismus, über den H. pylori eine temporäre Achlorhydrie hervorrufen kann, ist 
nicht abschließend geklärt. Eine Hemmung der Säuresekretion durch intakte H. pylori 
Bakterien wie auch durch Keimsonicate ist in vitro an Parietalzellen nachweisbar.  
Sowohl bakterielle Fettsäuren, Bestandteile der H. pylori Zellmembran, als auch 
Proteine des Erregers, so genannte säureinhibierende Faktoren (AlF, acid inhibitory 
factors), können in vitro die Parietalzellfunktion hemmen (136). Aber auch die 
Entzündungsantwort des Wirtsorganismus auf die akute Infektion mit gesteigerter 
mukosaler Freisetzung der Zytokine IL-1α, IL-8 und TNFy könnte zur Hemmung der 
Parietalzellfunktion beitragen. Im Tierversuch blockiert die Injektion von IL-1 die 
Säuresekretion. Unabhängig vom verursachenden Mechanismus dürfte die initiale 
Achlorhydrie dem Bakterium die Kolonisation der antralen Mukosa erleichtern. Über 
einen ebenfalls spekulativen Mechanismus wird die Säuresekretion im weiteren Verlauf 
der Infektion dann wieder „angeschaltet“ und die Erkrankung tritt in ihr chronisches 
Stadium (29). 
Chronische H. pylori Gastritis und gastrale Sekretion 
Da die akute H. pylori Infektion nur eine relativ kurze Episode betrifft, welche zudem 
selten diagnostisch erfasst wird, liegen ganz überwiegend Daten zur gastro-
duodenalen Physiologie unter dem Einfluss der chronischen H. pylori Gastritis vor. 
Gastrinsekretion 
Die erste Untersuchung über den Einfluss des H. pylori Status auf die Gastrin-
freisetzung wurde 1989 vorgestellt. Dabei wurden bei infizierten Patienten mit 
Duodenalulkus höhere postprandiale Gastrinspiegel gefunden als bei gesunden Pro- 
banden. Die Hypergastrinämie war das Bindeglied (,‚the gastrin link“), über welches die 
Infektion der Magenschleimhaut die Säuresekretion verstärken und das Duodenalulkus 
verursachen könne, wie die Autoren damals folgerten (69). Nachfolgend bestätigte eine 
Reihe von Studien, dass die H. pylori Infektion der Magenschleimhaut mit einer mäßig 
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erhöhten basalen, und einer deutlich erhöhten mahlzeiten- und GRP-stimulierten 
Gastrinsekretion einhergeht. Bei Kindern und Erwachsenen, asymptomatischen 
Keimträgern und Patienten mit einer Ulkuskrankheit ist stets ein erhöhter 
Gastrinspiegel nachweisbar, wenn eine H. pylori Infektion vorliegt. Dabei ist 
vorwiegend das antral gebildete G-17 erhöht, welches physiologischerweise 
postprandial ansteigt. Die H. pylori assoziierte Hypergastrinämie hat aber nicht nur 
Effekte auf die gastrale Sekretionsphysiologie des Wirts. Gastrin stellt offenbar einen 
spezifischen Wachstumsfaktor für Kulturen von H. pylori dar und könnte so zum 
Überleben des Keims in seiner ökologischen Nische beitragen. Die Hypergastrinämie 
ist also ein Charakteristikum der H. pylori Infektion. Dies beweist auch der Effekt der 
Keimeradikation: Die Hypergastrinämie ist voll reversibel, nicht nur das basale Gastrin, 
auch die GRP- und mahlzeitenstimulierten G-17-Spiegel fallen ab, während G-34 
gleich bleibt.  
Viele Überlegungen wurden über den Mechanismus der H. pylori vermittelten 
Hypergastrinämie angestellt. Die Vorstellung, dass die Ureaseaktivität des Bakteriums 
durch ihre Produktion von alkalischem Ammoniak zur Anhebung des antralen pH-
Wertes und damit zu einem reflektorischen Anstieg des Gastrinwertes führen könne, 
erschien zunächst einleuchtend. Dann müsste aber auch eine Steigerung der 
bakteriellen Ammoniakproduktion durch orale Verabreichung von Harnstoff zu einem 
weiteren Anstieg des Gastrins führen. Beide Hypothesen waren experimentell nicht zu 
bestätigen. Ebensowenig konnte eine Hemmung der bakteriellen Urease mit konseku-
tiver Reduktion der Ammoniakproduktion den Gastrinspiegel ändern.  
Die Summe dieser Untersuchungen zeigt, dass die H. pylori induzierte Hy-
pergastrinämie nicht als Reaktion auf eine Verschiebung des luminalen pH-Wertes zu 
verstehen ist. Auch eine Zunahme der G-Zell-Dichte im Antrum wurde als mögliche 
Ursache der H. pylori assoziierten Hypergastrinämie ausgeschlossen. Weitere 
Untersuchungen zeigten in vitro, dass die mukosale Entzündung durch verschiedene 
Mediatoren (TNFα, lL-1β, IL-8 und IFNy sowie PAF = platelet activating factor) die 
Gastrinfreisetzung steigern kann. Dabei wird der Zytokineffekt auf die Parietalzellkultur 
durch Zugabe eines H. pylori Keimlysates noch potenziert.  
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Auch über Stimulation von H3-Rezeptoren durch das bakteriell produzierte 
Histaminanalogon N-aMethylhistamin könnte die H. pylori Infektion zur 
Hypergastrinämie beitragen (69). 
Pepsinogene 
Simultan mit der Hypergastrinämie kommt es bei bestehender H. pylori Infektion auch 
zum Anstieg der Pepsinogene A und C im Serum. Auch diese Spiegel korrelieren mit 
dem Grad der mukosalen Entzündung: sie normalisieren sich ebenfalls nach der 
Eradikation (431). 
Mukosales Somatostatin 
Neben den oben genannten Zytokinen ist offenbar eine reduzierte Sekretion von 
Somatostatin der Grund für die Hypergastrinämie bei der H. pylori Gastritis. In 
Biopsiepartikeln infizierter Mukosa ist die Konzentration von Somatostatin reduziert und 
auch dies korreliert mit dem Ausmaß der chronischen Entzündungsreaktion. In 
infizierter Mukosa sind die Dichte der D-Zellen und der Gehalt an Somatostatin mRNA 
reduziert, beide nehmen nach Eradikation wieder zu. Bei infizierten Patienten besteht 
eine negative Korrelation zwischen dem basalen Gastrin und Somatostatin, was die 
inhibierende Rolle des Somatostatins unterstreicht. Im Tierexperiment reduziert TNFα
die CCK vermittelte Freisetzung von Somatostatin.  
Dies spricht wiederum dafür, dass die Störungen der mukosalen Sekretion durch 
Ausschüttung von Entzündungsmediatoren bedingt sind (244). 
H. pylori und Histaminfreisetzung 
Histamin wird in den ECL-Zellen freigesetzt und stimuliert endokrin über den H2-
Rezeptor die Parietalzelle. Obwohl die Histaminfreisetzung vorwiegend auf einen 
Gastrinreiz hin erfolgt, wurde die mukosale Histaminkonzentration bei H. pylori 
Infizierten erniedrigt gefunden. Dabei war die Aktivität des Syntheseenzyms 
Histamindecarboxylase reduziert. Auf den ECL-Zellen ist ein H3-Rezeptor exprimiert, 
über den die Histaminfreisetzung gehemmt werden kann. Das H. pylori Protein N-u-
Methylhistamin ist ein potenter H3-Rezeptoragonist: so könnte die Infektion die 
Histaminfreisetzung aus ECL-Zellen hemmen.  
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Auf der anderen Seite stimuliert bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) die 
Histaminfreisetzung aus den ECL-Zellen, sodass zur Zeit eine abschließende 
Beurteilung des Zusammenhangs zwischen der H. pylori Gastritis und der Freisetzung 
von Histamin nicht möglich ist. 
Zusammenfassend modifiziert H. pylori im Zusammenspiel mit der resultierenden 
Entzündung die Freisetzung wesentlicher Mediatoren der gastralen Sekretion. Die 
Hypergastrinämie als Folge eines ineffizient gewordenen „Bremseffektes“ von 
Somatostatin ist für alle H. pylori Infizierten gut dokumentiert und könnte zur Hy-
perazidität führen. Verschiedene Studien haben jedoch gezeigt, dass die H. pylori 
Infektion nicht zu einem einheitlichen Muster gestörter Säuresekretion führt, sondern 
die Sekretionskapazität verstärken, reduzieren oder relativ unbeeinflusst lassen kann 
(189). 
Veränderte Säuresekretion unter der H. pylori Infektion  
Hypersekretion 
Die wichtigste Determinante der gastralen Säuresekretion stellt offenbar das 
Verteilungsmuster der H. pylori Entzündung im Magenantrum und -korpus dar. Die 
„antrumdominante“ Gastritis der Patienten mit einem Ulcus duodeni bei nur 
geringgradiger Entzündung der Korpusschleimhaut ist seit langem bekannt. Es 
resultiert eine Hypersekretion von Gastrin und Säure (Abb 9.).  
Abb 9. Antrumdomiante Gastritis mit  
Hypersekretion von Säure, PZ= Parietal 
Parietalzelle,H+=Säure (189)                                                            
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Abb 10. Korpusdominante Gastritis mit Hypo-
sekretion von Säure. PZ=Parietalzelle, H+=-
Säure (189) 
Zum einen liegt oft eine große Parietalzellmasse vor, welche zudem bei gering 
entzündeter Korpusmukosa nicht durch Zytokine in ihrer Sekretionsleistung gestört 
wird. Zum anderen spielt hier eine „Entzügelung“ der Sekretion durch Störung 
sekretionshemmender Mechanismen in der entzündeten Antrumschleimhaut eine 
wichtige Rolle.  
Bei H. pylori infizierten Patienten mit einem Ulcus duodeni sind die basale und 
stimulierte Sekretion signifikant erhöht, nach H. pylori Eradikation ist die 
Normalisierung gegenüber asymptomatisch Infizierten verzögert. Besonders 
eindrücklich ließen sich diese Anomalien der gastralen Sekretion demonstrieren, wenn 
GRP zur Stimulation verwendet wurde, um den physiologischen Effekt einer Mahlzeit 
auf die Säuresekretion zu imitieren: Die Säuresekretion bei den asymptomatischen H. 
pylori Infizierten war 3fach, bei Patienten mit Ulcus duodeni 6fach gegenüber nicht 
infizierten Probanden erhöht (76).  
Eine gleichsinnige Steigerung war auch für das Pepsin nachweisbar. Auffällige 
Unterschiede ergaben sich auch nach der H. pylori Eradikation: Während die 
Gastrinspiegel sich rasch normalisierten, fiel die Säuresekretion nur bei den 
asymptomatischen H. pylori Infizierten rasch in den Normbereich, während dies bei den 
Ulkusträgern bis zu einem Jahr dauerte. Die Ursache für den Anstieg der GRP-
stimulierten Säuresekretion von Patienten mit Ulcus duodeni auf das Doppelte im Ver-
gleich zu H. pylori infizierten Probanden ohne Ulkus bleibt zunächst unklar. Da die 
Gastrinspiegel beider Gruppen sich nicht unterscheiden, könnten die Parietalzellmasse 
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und Parietalzellsensitivität hierfür verantwortlich sein: Die „alte“ Hypothese, dass die 
größere Parietalzellmasse zum stärkeren Säureausstoß führt, dürfte hier zutreffen. 
Auch die langsame Rückbildung der gesteigerten Sekretionsleistung binnen eines 
Jahres wäre dann als Korrelat der langen Lebensdauer der Parietalzellen verständlich. 
Diese werden erst nach Wegfall des trophischen Stimulus „Hypergastrinämie“ wieder 
auf eine niedrigere Zellkinetik herabreguliert.  
Hyposekretion 
Wenn eine ausgeprägte, chronische H. pylori Gastritis überwiegend die 
Korpusschleimhaut mit ihrem Drüsenapparat betrifft, dann ist die Säuresekretion 
regelhaft bis hin zur Achlorhydrie reduziert (Abb 10.).  
Eine direkte Interaktion entweder des Keims selbst oder der Entzündungsmediatoren 
(IL-1β) mit den Parietalzellen dürfte hierfür verantwortlich sein. Möglicherweise sind die 
zugrunde liegenden Mechanismen ähnlich wie die in der akuten Phase der Infektion. 
Die Wiederholung der Sekretionsanalysen nach erfolgreicher Keimeradikation beweist 
auch bei diesen Patienten mit einer ausgeprägten Hypoazidität zumindest eine partielle 
Normalisierung der BAO und MAO, also eine Reversibilität der Sekretionsstörung. Im 
Langzeitverlauf einer ausgeprägten Entzündung der Korpusmukosa kommt es bei 
einigen Patienten aber schließlich zum Umbau der Schleimhaut: Eine Atrophie der 
Mukosa mit Verlust an Parietalzellen und Ersatz durch Areale von intestinaler 
Metaplasie kann folgen und hieraus resultiert dann eine bleibende Einschränkung der 
Säureproduktion (137). 
Säuresekretion bei „Pangastritis“ 
Die große Mehrzahl der H. pylori Infizierten hat aber eine „Pangastritis“ mit einer nur 
mäßig ausgeprägten Entzündung sowohl der Antrum- als auch der Korpusmukosa. Bei 
dieser Form der H. pylori Gastritis ist die Säuresekretion nicht wesentlich verändert. 
Modellhaft könnte man sich hier vorstellen, dass sich entzündungsbedingte 
sekretionsfördernde Effekte in der Antrummukosa und sekretionshemmende Einflüsse 
in der Korpusmukosa im Gleichgewicht halten. Eine Reihe von Studien untersuchte die 
gastrale Sekretion bei asymptomatisch H. pylori Infizierten und H. pylori negativen 
Probanden: Dabei fanden sich weder wesentliche Unterschiede bezüglich der basalen 
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noch der stimulierten Säuresekretion. Welchen Verlauf die gastrale Sekretion unter der 
Infektion mit H. pylori nimmt, dürfte auch ganz wesentlich durch stammspezifische 
Eigenschaften des Erregers mitbestimmt sein. Nicht alle Bakterienstämme verursachen 
in vitro einen ausgeprägten Suppressionseffekt auf die Parietalzellfunktion.  
Auch die immunologische Antwort des Wirts kann zur Ausbildung einer Schleim-
hautatrophie determinieren. Dieses Risiko wurde für Träger des HLA-Allels Typ DQ5 
erhöht gefunden. Auch unterschiedliche HLA-Konstellationen können so zu 
verschiedenen Ausgängen der H. pylori Infektion prädestinieren (189). 
 Zusammenfassend kann die Infektion mit H. pylori die gastrale Sekretionskapazität 
also entweder erhöhen, supprimieren, oder nur unwesentlich beeinflussen. Die 
Ursachen für diese verschiedenen Verläufe der Infektion werden aus dem Muster der 
Gastritis zwar ansatzweise verstehbar, weniger klar sind aber der Einfluss ver-
schiedener Bakterienstämme und die Rolle des immunologischen Wirtsstatus. Nur 
ungenügend erforscht ist letztlich auch der Einfluss exogener, im Rahmen der Nahrung 
zugeführter Stoffe auf die gastrale Sekretion. 
H. pylori und gastroduodenale Motilität 
Veränderungen der gastroduodenalen Motilität wie auch Änderungen der gastralen 
sensomotorischen Perzeption könnten physiologische Abläufe im oberen Verdauungs-
trakt beeinträchtigen, oder sogar Beschwerden auslösen. Konzeptionell ist hier die 
postprandiale Motilität, welche die Magenentleerung einschließt, von der interdiges-
tiven Motilität im Nüchternzustand zu trennen. Vor allem bezüglich der nichtulzerösen 
Dyspepsie (NUD) ist es von großem Interesse, ob die H. pylori Gastritis Veränderun-
gen der gastroduodenalen Motilität induziert oder die Wahrnehmungsschwelle für diese 
motorischen Abläufe verändert. Wie einige Untersuchungen zeigen, ist aber die Präva-
lenz subjektiver Symptome einer gastrointestinalen Motilitätsstörung bei H. pylori 
infizierten Patienten nicht signifikant anders als bei Nichtinfizierten (45). 
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Postprandiale Motilität 
Normalerweise kommt es postprandial zu einer Ansäuerung und Dehnung des 
Magenantrums. Darauf folgend wird die Magenentleerung verzögert und die Sekretion 
von Gastrin und Magen-säure werden gehemmt. Bei H. pylori Infizierten ist dieser 
physiologische „Bremsmechanismus“ nach Ansäuerung des Antrums aufgehoben, die 
Magenentleerung ist beschleunigt, die postprandiale Magensäuresekretion gesteigert 
und verlängert. Dies kann zu einer gesteigerten Säurebelastung des Duodenums 
beitragen, wenn die duodenale Neutralisationskapazität überschritten wird. Nach 
Sanierung der Infektion normalisierte sich dieser Regelkreis vollständig. Die Mehrzahl 
der Studien fand an NUD-Patienten allerdings keinen Einfluss der H. pylori Infektion auf 
die Magenentleerung. In einer Barostat-Untersuchung mit graduierter Dehnung des 
Magem mittels eines Ballons standen weder die gastral Compliance (Gradient 
Volumen/Druck) noch da Beschwerdebild der Patienten in Zusammenhang mit dem 
Bestehen einer H. pylori Infektion (350). 
Interdigestive Motilität 
Die interdigestive Motilität ist durch ein zyklisches Muster elektromechanischer Aktivität 
gekennzeichnet, die ihren Ausgangspunkt im Magenfundus hat. Einer Ruhephase ohne 
kontraktile Aktivität folgen die Phasen II und III, die als migrierender Motorkomplex 
(MMC) bezeichnet werden (188). Verschiedene Gruppen haben manometrisch die 
interdigestive antroduodenale Motiltät bei dyspeptischen Patienten mit und ohne 
bestehender H. pylori Gastritis untersucht und dabei in der Mehrzahl keine 
Unterschiede gefunden. Im Widerspruch dazu fanden andere Untersucher bei beste-
hender Infektion eine signifikante Reduktion kontraktiler Wellen in der Phase III des 
MMC (429, 438, 544). Leider ist die Mehrzahl der vorliegenden Studien zum 
Zusammenhang zwischen der gastrointestinalen Motilität und dem Bestehen einer H. 
pylori Gastritis an Patienten mit NUD und nicht an asymptomatischen Gesunden 
durchgeführt worden. Eine abschließende Beurteilung der Ergebnisse ist daher nur 
eingeschränkt möglich. Zusammenfassend ist es derzeit aber unwahrscheinlich, dass 
die H. pylori Infektion eine bedeutende Rolle in der Pathophysiologie von gast-
rointestinalen Motilitätsstörungen spielt. Wenn überhaupt vorhanden, dann ist der 
Einfluss dieser Infektion auf die gastroduodenale Motilität eher gering.  
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Zusammenfassung 
Die chronische Infektion der Magenschleimhaut mit H. pylori kann die gastro-
duodenale Physiologie offenbar auf verschiedene Weise beeinflussen. Initial kommt es 
zu einer zeitlich limitierten Phase der Achlorhydrie, welche die Kolonisation des Keims 
begünstigen kann. Der genaue Mechanismus der Parietalzellhemmung in dieser 
Akutphase der Infektion ist bislang nicht geklärt. Im chronischen Verlauf kehrt die 
Säuresekretion zurück. Alle infizierten Individuen entwickeln dabei eine Hyper-
gastrinämie, die auf einer ungebremsten Freisetzung von Gastrin aus den G-Zellen des 
Magenantrums beruht.  
Die Infektion blockiert offenbar verschiedene inhibitorische Mechanismen der gastralen 
Sekretion. Die Hypergastrinämie führt aber nur bei der Subgruppe von Patienten mit 
einer antrumbetonten Gastritis zu einer Steigerung der gastralen Säuresekretion. Sie 
ist nach Infektsanierung reversibel. Auch hierfür ist eine gestörte Effektivität 
physiologischer Bremsmechanismen der Säuresekretion verantwortlich. Bei den 
Patienten mit einer intensiven Entzündung der Korpusmukosa geht die Säuresekretion 
dagegen im Verlauf der Infektion zurück. Dies dürfte zum größeren Teil auf einem 
direkten Effekt der Entzündung auf die Parietalzellfunktion beruhen und auch diese 
Störung ist nach Keimeradikation reversibel. Bis jetzt gibt es keine schlüssigen Belege 
für wesentliche Veränderungen der gastroduodenalen Motilität im Rahmen der 
Infektion mit H. pylori (328).  
1.3.   Helicobacter pylori - Diagnostik und Therapie 
1.3.1  Diagnostische Verfahren bei Helicobacter pylori Infektion 
Die Vielfalt diagnostischer Möglichkeiten zum Nachweis der Helicobacter pylori 
Infektion wird sowohl durch die Lokalisation der Infektion im Magen als auch durch die 
besonderen Eigenschaften des Keims bestimmt. Abhängig von der Vorgehensweise 
lassen sich die entsprechenden Nachweismethoden in invasive und nicht-invasive 
Methoden unterteilen (Tab. 7). 
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 invasive Nachweisverfahren                               nicht-invasive Nachweisverfahren 
 (an Biopsiematerial) 
 - Urease-Schnelltest                                              - 13C- Harnstoffatemtest 
 - Histologie                                                             - Antikörpertests 
 - direkte Mikroskopie                                              - Stuhl-Antigentest 
 - Kultur                                                                    - Fadentest 
 - PCR                                                                      - PCR aus Magensaft, Speichel 
Tab. 7. Direkte und indirekte Nachweisverfahren für die H. pylori Infektion (385) 
Die Diagnose der Helicobacter pylori Infektion wird heute nicht nur an speziellen 
gastroenterologischen Zentren durchgeführt, sondern hat mittlerweile Eingang in die 
allgemeine internistische Praxis gefunden. Dies wird auch in den allgemeinen 
Konsensusdiskussionen empfohlen (99). Dadurch gewinnen für den niedergelassenen 
Internisten vor allem die nicht-invasiven Methoden an Bedeutung, während die 
invasiven Methoden zukünftig nur noch dann erforderlich sind, wenn es um 
wissenschaftliche Fragestellungen und die Gewinnung zusätzlicher, spezieller 
Informationen geht, die nur aus der Biopsie ermittelt werden können. Nachfolgend 
werden die einzelnen Methoden hinsichtlich ihrer Durchführung und Wertigkeit 
beschrieben. 
Invasive Methoden 
Diese Verfahren sind dadurch charakterisiert, dass der Nachweis der Infektion an 
Biopsiematerial erfolgt, das während einer Gastroduodenoskopie aus dem Magen — 
vorwiegend aus dem Antrum und dem Korpus - entnommen wird. 
Diese Biopsien dienen zur Durchführung 
1. des Nachweises der Ureaseaktivität 
2. histologischer Methoden 
3. mikrobiologischer Methoden 
4. molekularbiologischer Methoden (4) 
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Die H. pylori Diagnostik im Rahmen einer Gastroduodenoskopie ist keine 
Mehrbelastung für den Patienten, da es bei diesen Patienten um die Abklärung von 
Oberbauchbeschwerden geht, bei der diese Untersuchungsmethode als Standard gilt. 
Der endoskopische Befund allein ist kein ausreichend verlässliches Verfahren, weder 
für den Nachweis der chronischen Gastritis, noch für das Vorliegen einer H. pylori 
Infektion.  
Zwar gibt vor allem die gänsehautartige Beschaffenheit der Antrumschleimhaut bei Er-
wachsenen und Kindern einen spezifischen Hinweis auf das Vorliegen einer H. pylori 
Infektion, die Sensitivität dieses Befundes ist jedoch insbesondere beim Erwachsenen 
gering. Auch in einer makroskopisch völlig normal wirkenden Schleimhaut kann häufig 
eine H. pylori Infektion nachgewiesen werden. Die in Sydney beim Weltkongress 1990 
vorgeschlagenen endoskopischen Kriterien für die Klassifikation der H. pylori Gastritis 
sind in ihrer verbesserten Form („update Sydney-System“) mittlerweile Standard für die 
histologische Befunderhebung (117). 
Urease-Tests 
In dieser Gruppe von Tests hat sich der Urease Schnelltest (z.B. HUT®-Test), der an 
der frisch entnommenen Magenbiopsie durchgeführt wird in der klinischen Praxis 
durchgesetzt. Das Prinzip dieses Tests beruht auf der potenten Ureaseproduktion von 
H. pylori. Dabei wird der im Medium (Agar oder Flüssigkeit) enthaltene Harnstoff durch 
die Urease in Ammonium und CO2 gespalten. An diesen Vorgang ist eine pH-
Verschiebung in den alkalischen Bereich geknüpft, wodurch ein Farbindikator aktiviert 
wird und durch Farbumschlag (z. B. rot bei Verwendung von Phenolrot) das Vorliegen 
des Keims anzeigt. Bei optimalem Harnstoffgehalt des Mediums (2—6%), in das die H. 
pylori enthaltend Biopsie gebettet wird, erfolgt der Farbumschlag häufig innerhalb von 
30 min. Die Durchführung des Urease-Schnelltests an einer einzelnen Biopsie erzielt 
eine Sensitivität von 90% und eine Spezifität von 95%. Die Sensitivität kann durch das 
gleichzeitige Durchführen des Schnelltests an 2 Biopsien auf 95% angehoben werden. 
Im direkten Vergleich mit den zeitaufwendigeren Verfahren erweist sich der Urease-
Schnelltest als ebenbürtig.  
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Für die klinische Praxis ist dieser Test deshalb von großem Vorteil, weil er dem Arzt 
erlaubt, innerhalb kurzer Zeit H. pylori nachzuweisen und gegebenenfalls die 
Therapieindikation sofort zu stellen (297, 314, 99). 
Histologische Verfahren 
Der Nachweis von H. pylori kann bei entsprechender Erfahrung und adäquater 
mikroskopischer Vergrößerung bereits anhand der histologischen Routinefärbung mit 
Hämatoxilin und Eosin (HE) erfolgen. Klassisch und durch optimalen Kontrast der 
Mikroorganismen charakterisiert ist die Warthin-Starry-Färbung, die in der Origi-
nalbeschreibung der Bakterien von Warren angewandt wurde. 
Neben dieser Spezialfärbung hat sich vor allem die modifizierte Giemsafärbung 
durchgesetzt, die sich durch einen geringeren methodischen Aufwand auszeichnet. 
Daneben gibt es eine Reihe weiterer Färbemethoden, wie Kresolviolett, Acridin-
Orange, Karbolfuchsin, die allesamt eine kontrastreiche Darstellung der Keime 
erlauben, jedoch hinsichtlich der Sensitivität und Spezifität TU von unwesentlichem 
Vorteil sind. Der immunhistochemische Nachweis von H. pylori mittels spezifischer 
gegen H. pylori gerichteter Antikörper hat den Vorteil einer hohen Spezifität und einer 
niedrigen lnterobserver-Variabilität. Unter Berücksichtigung sämtlicher Studien darf die 
Treffsicherheit histologischer Verfahren im Nachweis von H. pylori mit über 90% 
angegeben werden, wobei Ergebnisse der einzelnen Autoren zwischen 85%— 98% 
schwanken. 
Für die klinische Routine ist die Entnahme von 2 Biopsien aus dem Antrum und Corpus 
empfohlen (397). Die direkte Mikroskopie mittels modifizierter Gramfärbung wird wenig 
angewandt, erlaubt jedoch eine schnelle und zuverlässige Diagnose, die von der 
histologischen Untersuchung nur um weniges übertroffen wird. Die besondere Bedeu-
tung der histologischen Untersuchung liegt darin, dass neben dem H. pylori Nachweis 




Die Isolierung und Anzüchtung von H. pylori in einem speziellen Medium oder Agar 
wird als Goldstandard betrachtet, da nur wenige Keime in einer Biopsie ausreichen, um 
bei optimalen Kulturbedingungen ein positives Ergebnis zu erbringen. Für eine hohe 
Ausbeute des Kulturverfahrens ist ein geeignetes Transportmedium zur Verhinderung 
der Austrocknung des Gewebes, sowie die Aufbewahrung bei Temperaturen zwischen 
4 und 7 C und die Übertragung auf das Kulturmedium innerhalb weniger Stunden nötig. 
Mit dem kommerziell verfügbaren Port-a-germ pylori kann der Zeitraum auf 24 h 
ausgedehnt werden. 
Die bevorzugten Kulturmedien bestehen aus frischem Kochblutagar oder Wilkins-
Chalgren-Agar mit Zusatz von Erythrozytenkonzentrat unter Verwendung zusätzlicher 
selektiver Substanzen zur Vermeidung von Kontamination mit anderen 
Mikroorganismen (Skirrow‘s Supplement) (427). Mittlerweile sind auch kommerzielle 
Agarplatten zur speziellen Anzucht von H. pylori auf dem Markt. 
Es wird empfohlen, für die Agar-Kultur mindestens 2 Biopsien zu entnehmen. Die 
Dauer bis zu einem positiven Kulturergebnis liegt bei 3—5 Tagen. Die Anzüchtung von 
H. pylori in Flüssigmedien dient vor allem dem Studium der Bakterienphysiologie. Die 
längerfristige Aufbewahrung von H. pylori Stämmen wird in Natrium-Glycerin bei -70 C 
bis -80°C empfohlen. Trotz der hohen Spezifität der H. pylori Kultur wird dieses 
Verfahren in der klinischen Routine nur an Zentren ausgeführt, die in der Lage sind, 
den Keim mikrobiologisch zu bearbeiten, da die hohe Sensitivität für das Verfahren nur 
unter optimalen Bedingungen von Entnahme, Transport und Kultur gegeben ist. Im 
klinischen Alltag ist eine Kultur dann gefragt, wenn die Empfindlichkeit der Stämme auf 
Antibiotika getestet werden soll (z.B. Metronidazol-Resistenz). Dies ist um so wichtiger, 
je vielfältiger die Antibiotika-Kombinationstherapien sind. 
Wenige Antibiotika wurden als effektiv in der Therapie erkannt, wobei H. pylori schnell 
resistent gegen die am meisten verwendeten Substanzen Metronidazol und 
Clarithromycin werden kann. Die Resistenzraten sind weltweit jedoch sehr 
unterschiedlich (385). 
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PCR aus Biopsiematerial 
Verschiedene PCR-Ansätze wurden entwickelt, um H. pylori im Biopsiematerial 
nachzuweisen, wobei sich die PCR als eine empfindliche Methode (das Äquivalent von 
2 H. pylori Genomen ist nachweisbar) erwiesen hat. Es konnten eine Reihe von Genen 
und Genprodukten charakterisiert werden, die eine zuverlässige Diagnose der H. pylori 
Infektion erlauben. Vor allem das für die Toxinaktivität von H. pyIori codierende VacA-
Gen und das zytotoxinassoziierte Antigen(CagA)-Gen, die beide H. pylori spezifisch 
sind, stehen im Mittelpunkt des Interesses.  
Diese Gene können in Biopsien direkt durch PCR-Amplifikation nachgewiesen werden. 
Dabei wird die bakterielle DNA aus den Biopsien gewonnen, vermehrt und die 
spezifischen Gene in den DNA-Fragmenten nachgewiesen. Vor allem die ureC-PCR 
erreicht mittlerweile die Sensitivität und Spezifität anderer Nachweisverfahren, da ureC-
Genamplifikationen nur mit H. pylori DNA, aber nicht mit anderen Urease-positiven 
oder verwandten Bakterien gelingen (120). Die PCR aus Biopsiematerial ist vor allem 
dann von Bedeutung, wenn sie zur Klassifizierung der einzelnen Virulenzfaktoren von 
H. pylori und zur Beurteilung des Risikoprofils der Patienten eingesetzt wird, da die 
genetische Variabilität von H. pylori enorm ist. Der schnelle und zuverlässige Nachweis 
der in der cag-PAI (cag-pathogenicity island) codierenden Virulenzgene wäre von Be-
deutung, um das individuelle Risikoprofil der Patienten (Ulkuskrankheit, Karzinom) 
abschätzen zu können. 
Auch epidemiologische Studien profitieren von dieser Methodik. Die Verbreitung 
spezifischer Stämme kann mittels spezifischer PCR-Typisierungs-Methoden verfolgt 
werden und erlaubt auch Rückschlüsse über mögliche Reinfektionen. Dennoch ist die 
PCR aufgrund des ständigen Risikos der PCR-Kontamination primär eine Methode der 
Wissenschaft und eignet sich möglicherweise nicht für die klinische Praxis. 
In-situ-Hybridisierung 
Inzwischen gibt es auch kommerzielle Ansätze zur gleichzeitigen Identifikation von H. 
pylori und zur Erfassung seiner Antibiotika-Resistenzlage (Crea-FAST  H. pylori). Mit 
diesem Test werden die Bakterien mit Hilfe von spezifischen fluoreszenzmarkierten 
Oligonukleotidsonden identifiziert, die an eine genotypische bakterielle rRNA-Sequenz 
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und die für die Resistenz verantwortlichen Sequenzen binden. Über die 
unterschiedliche fluorochrome Markierung kann über die Fluoreszenzmikroskopie eine 
Unterscheidung in resistente und sensible Bakterien getroffen werden. Auch eine 
bakterielle Mischinfektion kann auf diese Weise nachgewiesen werden (15). 
Nicht-invasive Methoden 
Für den nicht-invasiven Nachweis der H. pylori Infektion bietet sich eine große Vielfalt 
von Methoden an, die den Patienten wenig belasten und vor allem auch in der 
klinischen Praxis gut durchzuführen sind. In dieser Gruppe von Testverfahren haben 
sich bisher die Anwendung stabiler Isotope und serologische Verfahren zur H. pylori 
Antikörperbestimmung bereits einen wesentlichen Stellenwert verschafft. Dem 
Nachweis von H. pylori im Stuhl, als der neuesten Entwicklung einfacher, schneller und 
genauer Methoden, kann ein durchschlagender Erfolg garantiert werden. 
13C -Atemtest 
Der 13C-Harnstoff-Atemtest gilt zur Zeit noch als der Goldstandard der nicht-invasiven 
Diagnostik (422). Der Test ist ein einfach durchzuführendes Nachweisverfahren, 
welches bei einem hohen apparativen Messaufwand eine optimale diagnostische 
Wertigkeit bietet. Die Durchführung dieses Tests ist an keinen bestimmten Ort gebun-
den‚ da die zur Messung in einem Massenspektrometer bzw. Infrarotspektrometer 
notwendige Beatmung der Glasreagenzröhrchen problemlos transportiert werden 
können und es mittlerweile als Arzneimittel zugelassene Testkits gibt, die alle notwen-
digen Hilfsmittel für die Durchführung des 13C-Harnstoff-Atemtests beinhalten (Pylo-
bactell®, Helicobacter Test INFAI®). 
Das Prinzip des Tests beruht, ebenso wie beim invasiven Urease-Schnelltest (HUT), 
auf der potenten Urease-Enzymaktivität von H. pylori. Durch die Urease wird der oral 
zugeführte 13C-Harnstoff, ein natürliches, stabiles Isotop des Kohlenstoffs, zu 13C02 und 
Ammoniak (NH3) abgebaut und das CO2 über die Lunge. Der Testvorgang ist einfach 
und wird nach dem in Tab. 8. dargestellten Protokoll durchgeführt. 
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 2 Minuten 
  0 Minuten 
30 Minuten
Atemprobe Basalwert 
Patient atmet kräftig ein und bläst die Atemluft in ein entsprechendes 
Behältnis. 
Testgetränk mit 75mg 13C -Harnstoff 
Erneute Atemprobe 
Patient atmet kräftig ein und bläst die Atemluft in ein entsprechendes 
Behältnis. 
Tab. 8. Standardmethode für den 13C -Harnstoff-Atemtest (385) 
Ein optimiertes Protokoll schließt die Gewinnung von Basalatemproben, Verabreichung 
von 75 mg 13C-Harnstoff gelöst in 200 ml 0,1 M Zitronensäure (4,2g in 200 ml) und eine 
erneute Atemprobengewinnung nach 30 Minuten ein. Neben Zitronensäure, zur Verzö-
gerung der Magenentleerung, wird auch Orangensaft als Testgetränk verwendet. Im 
Vergleich zur Zitronensäure wurde jedoch eine geringere Sensitivität beschrieben. 
Trotzdem wird auch mit Orangensaft als Testgetränk eine hohe diagnostische 
Genauigkeit erreicht. 
Apfelsaft wird bei Erwachsenen als Testgetränk nicht empfohlen, hatte bei Kindern 
jedoch keinen Einfluss auf die diagnostische Genauigkeit. Eine weitere Vereinfachung 
gegenüber früheren Testprotokollen besteht in der gleichzeitigen Verabreichung des 
Substrates mit dem Testgetränk. Die Sensitivität und Spezifität des Tests liegt bei über 
90%. Klassische Indikation für den Atemtest ist die Kontrolle einer Eradikationstherapie 
bei unkompliziertem Ulcus duodeni oder funktioneller Dyspepsie 4 Wochen nach 
Therapieende. Beeinflusst wird der Test bei der Einnahme von Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI), Wismut-Präparaten und Antibiotika. Dies kann zu falsch 
negativen Ergebnissen führen, da die Substanzen dosisabhängig einen Urease-
hemmenden Effekt haben. Die Einnahme von niedrig dosierten PPI (20 bzw. 40 mg 
Omeprazol) über einen kurzen Zeitraum (<5 Tage) hat nur einen geringen Einfluss auf 
das Atemtestergebnis. Bei höheren PPI-Dosen (80mg/Tag) werden bereits nach 5 
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Tagen 50% der Atemtests falsch negativ. Für den klinischen Alltag ist es wichtig, die 
auch in den meisten Studien genannte Zeit von 4 Wochen nach Therapieende 
einzuhalten, bevor ein erneuter Atemtest durchgeführt wird (298). 
Antikörper-Tests 
Die H. pylori Infektion beschränkt sich nicht nur auf die Induktion einer lokalen lmmun-
reaktion, sondern löst in aller Regel auch eine systemische Immunantwort aus. Dies 
wurde für die Entwicklung serologischer Nachweisverfahren genutzt (558). Die 
serologischen Nachweisverfahren werden aufgrund ihrer schnellen Ergebnisse und der 
vergleichsweise geringen Kosten bei vergleichbarer Genauigkeit häufig zur Erst-
diagnose der H. pylori Infektion eingesetzt. Trotz der Heterogenität der Immunantwort 
haben sich im Laufe der Zeit eine Reihe von Antigenen herauskristallisiert, die zum 
serologischen Nachweis der H. pylori Infektion herangezogen werden können. Die 
einzelnen Testverfahren unterscheiden sich ausschließlich in der Art der Träger  für die 
Antigenbeschichtung (Mikrotiterplatte, Blot-Membran, Latex, Erythrozyten) und der 
Auswahl der verwendeten Antigene (Gesamtproteinextrakte, gereinigte Antigene, 
rekombinante Antigene). Der Nachweis von IgG-Antikörpern im Serum mit diesen 
Methoden ist ausreichend und akkurat. 
ELISA: Derzeit findet sich ein großes Angebot käuflich verfügbarer ELISA‘s, die 
teilweise hochgereinigte und spezifische H. pylori Antigene verwenden. Die Sensitivität 
der am besten dokumentierten ELISA‘s liegt bei 90—98% und ihre Spezifität bei 88—
99%. Vergleichende Untersuchungen mit direkten Nachweisverfahren (Kultur, 
Histologie) räumen den ELISA‘s eine vergleichbare Treffsicherheit im Nachweis der H. 
pylori Infektion ein (236). Diese Tests wurden deshalb von der europäischen H. pylori 
Study Group in ihren Konsensus-Richtlinien zusammen mit dem 13C-Harnstoff-
Atemtest als Tests zur Erstdiagnose der Infektion bei dyspeptischen Patienten <45 
Jahre, ohne Vorliegen weiterer so genannter Alarmsymptome empfohlen. Bei Patienten 
>45 Jahre oder bei Patienten jeglichen Alters, aber mit Alarmsymptomen gilt, dass die 
Gastroduodenoskopie als Eingangsuntersuchung primär indiziert ist, da Erkrankungen 
des oberen Gastrointestinaltraktes (z. B. Neoplasien, Lymphome) diagnostiziert werden 
können.  
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Da diese Tests zu allermeist auch quantitative Aussagen über die Titerhöhe erlauben, 
ist im Prinzip auch eine Therapiekontrolle möglich. Da die Antikörper nach einer 
erfolgten Eradikationstherapie in der Regel erst nach 3—6 Monaten signifikant abfallen, 
wird in der klinischen Praxis für das Monitoring des Therapieerfolgs der unmittelbar 
aussagekräftige Atemtest bevorzugt. In neueren Untersuchungen werden auch Urin-
ELISAs getestet, die H. pylori Antikörper im Urin der Patienten nachweisen. Die 
bisherigen Ergebnisse zeigen eine den Serum-ELISA‘s vergleichbare Sensitivität und 
Spezifität. 
Agglutinationsmethoden: Neben der ELISA-Methode mit quantitativer Angabe der H. 
pylori Antikörpertiter erlaubt der Latex-Agglutinationstest, bei dem die Antigene an 
Latexpartikel gebunden sind, eine rasche Aussage innerhalb von 10 Minuten über das 
Vorliegen einer Infektion. Der Test ist in seiner Durchführung sehr einfach und bietet im 
Vergleich zum ELISA bei entsprechender Routine (visuelle Auswertung) vergleichbare 
Ergebnisse. 
Bei den ebenfalls kommerziell erhältlichen lmmunhämagglutinationstests ist das 
Antigen an Schafserythrozyten gekoppelt. Die Reaktion mit dem Patientenserum wird 
in Rundboden Mikrotiterplatten durchgeführt und ergibt bei visueller Auswertung 
entweder eine titerabhängige Agglutinationsreaktion am Plattenboden oder im 
negativen Falle einen Erythrozyten-Ring. Diese Tests haben sich in der klinischen 
Praxis jedoch wohl aufgrund einer vergleichsweise schlechteren Sensitivität und 
Spezifität bisher nicht durchsetzen können. 
Immunoblot: Obwohl in der Durchführung sehr zeitaufwendig, haben sich neben den 
ELISA‘s in der Routinediagnostik vor allem die kommerziellen Immunoblot-Kits zur 
Diagnose der H. pylori Infektion durchgesetzt (15). Die Methode ist sehr sensitiv, was 
in der Praxis oft zu Problemen führen kann. Im Vergleich zum ELISA kann es große 
Differenzen in den Ergebnissen geben, da der Test visuell meist mittels eines 
Vergleichs-Blot-Streifens ausgewertet wird, der ELISA jedoch mit einem definitiven 
„cut-off“ arbeitet. Das bedeutet schwach positive Seren werden im ELISA schon 
negativ bewertet, im lmmunoblot ist die Antikörperreaktion jedoch noch positiv. Der 
Vorteil des Immunoblot liegt vor allem auch in der Möglichkeit, die Antikörperreaktion 
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gegenüber spezifischen H. pylori Antigenen nachweisen zu können. Antigene wie z.B. 
das CagA werden - zumindest in der westlichen Hemisphäre - vermehrt im Serum von 
Patienten mit Ulkus oder Karzinom nachgewiesen. Für Asien gilt dieser 
Zusammenhang jedoch nicht. Deshalb lässt sich zur Zeit keine eindeutige Not-
wendigkeit für die Durchführung des lmmunoblots zur Differenzierung des Risikoprofils 
eines Patienten ableiten. Gleichwohl könnten durch zukünftige Untersuchungen 
Antigene determiniert werden, die eine solche Unterscheidung zulassen, dann wäre 
der Immunoblot die Methode der Wahl. 
Serologische Schnelltests: Die Entwicklung dieser Tests ist in der Vergangenheit stark 
vorangetrieben worden. Es handelt sich dabei um Tests, die zur Durchführung der 
serologischen Diagnose beim niedergelassenen Arzt bzw. Hausarzt konzipiert sind. 
Den Patienten werden meist nur wenige Tropfen Blut aus der Fingerbeere entnommen 
und in das Testsystem übertragen. Eine positive Reaktion wird entweder durch einen 
Punkt oder durch einen entsprechenden Streifen in einem Sichtfenster nach wenigen 
Minuten angezeigt. Die meisten Studien, die mit diesen Testverfahren durchgeführt 
wurden, zeigen eine ausreichende Sensitivität, aber eine insuffiziente Spezifität. Vor 
allem bei Patienten über 45 Jahren sank die Spezifität erheblich. Daher erscheinen 
diese Tests nicht als akzeptable Alternative zu den gängigen serologischen 
Testverfahren (418). 
Speicheltests: Helicobacter pylori Antikörper sind nicht nur im Serum der Patienten, 
sondern auch in anderen Körperflüssigkeiten wie z.B. dem Speichel nachweisbar. 
Diese Tatsache machte man sich bei der Entwicklung von Speicheltests zunutze. 
Solche Tests haben den Vorteil, dass die Materialgewinnung noch einfacher ist, als bei 
Serumtests. Es lassen sich sowohl IgG- als auch IgA-Antikörper nachweisen, wobei zu 
beachten ist, dass lgG-Ak gegenüber den Serumtitern im Speichel in erheblicher 
Verdünnung vorliegen. Deshalb sind die Grenzwerte, die Spezifität und Sensitivität der 
Tests bestimmen, im Vergleich zu den Serumwerten erheblich niedriger anzusetzen, 
was sich auf die Trennschärfe zwischen H. pylori Positiven und H. pylori Negativen 
auswirkt. Die Sensitivität der bisher verfügbaren Speicheltests (z.B. Helisal ®, Cortecs 
®) wird ähnlich den Serum-Schnelltests zwischen 65 und 84% angegeben.  
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Die Spezifität liegt zwischen 55 und 70%. Dies macht die Tests im Moment noch 
unbrauchbar für die tägliche, klinische Diagnostik (445). 
Stuhl-Antigentest 
Der größte diagnostische Durchbruch der letzten Zeit ist ein neu entwickelter Test, bei 
dem H. pylori Antigene im Stuhl der Patienten nachgewiesen werden können. Es wird 
lediglich eine geringe Portion Stuhl benötigt, die dann nach Aufarbeitung im Labor 
mittels eines ELISA analysiert werden kann. 
In einer großen europäischen Studie zeigte sich eine hohe diagnostische Genauigkeit 
(Sensitivität und Spezifität deutlich >90%), die der des Harnstoff-Atemtests 
vergleichbar ist (559). Aufgrund der besonders einfachen Handhabung und der hohen 
diagnostischen Treffsicherheit stellt der Test eine echte Alternative zum bisherigen 
Goldstandard der nichtinvasiven Primärdiagnostik, dem Atemtest, dar. Ob der Test 
auch bei der Eradikationskontrolle vergleichbare Ergebnisse liefert, ist derzeit Ge-
genstand wissenschaftlicher Untersuchungen. Erste Untersuchungen zeigen deutliche 
Unterschiede im Testergebnis zur Therapiekontrolle. Ein Grund ist die Polyklonalität 
der zum Nachweis verwendeten Antikörper, die unter Umständen zu Char-
genschwankungen führt. 
Fadentest 
Dieser Test soll hier nur der Vollständigkeit halber erwähnt werden. Er dient zur Ge-
winnung von H. pylori für die Kultur und stellt eine überaus billige und den Patienten 
wenig belastende Nachweismethode dar. Dabei wird ein hochabsorbierender Nylonfa-
den mit Hilfe einer am Ende befindlichen Kapsel geschluckt, das andere Ende wird im 
Mundbereich fixiert. Der Faden reicht bis ins Duodenum und wird nach einer Liegezeit 
von ca. 1 Stunde wieder herausgezogen. Nach dem Transport in einer sterilen 
Petrischale wird mit dem Fadenende eine Agar-Platte beimpft (421). Mit dieser 
Methode ist es möglich, unter Umgehung einer Endoskopie, den Keim direkt zu ge-
winnen. Diese Methode hat im Moment, verglichen mit der Anzucht von H. pylori aus 
Biopsien, eine Übereinstimmung von etwa 90%.  
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Indikation für diesen Test ist z.B. die Keimgewinnung nach einer erfolglosen 
Eradikationstherapie zur Erstellung eines Resistogramms. Auch der Nachweis von H. 
pylori mittels PCR ist mit dieser Methode möglich. 
1.3.2  Therapie der Helicobacter pylori Infektion 
Einleitung 
Das spiralförmige oder gebogene, gramnegative Stäbchen Helicobacter pylori (H. 
pylori) induziert bei jedem persistierend Infizierten eine chronische, mehr oder minder 
aktive Gastritis, auf deren Boden sich in Abhängigkeit vom Akquisitionsalter, der 
Gastritisdistribution, der bakteriellen Virulenz, Wirts- und nicht zuletzt Umweltfaktoren 
klinisch relevante Folgeleiden entwickeln können. Gesichert ist heute die kausale Rolle 
der Infektion für die genuine gastroduodenale Ulkuskrankheit.  
Auch die Bedeutung des Keims in der Pathogenese des nichtkardialen 
Adenokarzinoms und des niedrigmalignen MALT (mucosa associated lymphoid tissue)-
Lymphoms des Magens ist allgemein akzeptiert. Eine Sonderform der H. pylori 
Gastritis sind gastrale Riesenfalten mit und ohne Eiweißverlust (378,570). Auch seltene 
Gastritisformen wie die Autoimmungastritis und die lymphozytäre Gastritis können 
spezielle Reaktionsformen auf die H. pylori Infektion sein. Weiterhin kontrovers 
diskutiert wird die Bedeutung der Infektion für die funktionelle Dyspepsie. Extragastrale 
Erkrankungen, wie z.B. die koronare Herzkrankheit (573), Hauterkrankungen (540,539) 
und rheumatische Erkrankungen (537) wurden in den vergangenen Jahren mit der 
Infektion assoziiert, eine kausale Rolle des H. pylori kann hier aber (noch) nicht als 
gesichert angesehen werden.  
In verschiedenen Regionen Europas fand sich eine signifikante Korrelation zwischen H. 
pylori Prävalenz und altersadjustierter Todesrate. Auf der Basis von 
Todesursachenstatistiken dürfte die H. pylori Infektion für etwa 2% aller Todesfälle in 
Ländern der westlichen Welt verantwortlich sein. Damit wird klar, dass die H. pylori 
Infektion einen bedeutenden Beitrag zur Morbidität und auch Mortalität der 
Bevölkerung leistet und prophylaktische sowie therapeutische Massnahmen eine hohe 
Priorität erlangen müssen (282). In den letzten Jahren wurde verschiedentlich 
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spekuliert, dass die H. pylori Infektion auch einen gewissen Schutzfaktor, z.B. im 
Hinblick auf die Entwicklung einer gastroösophagealen Refluxkrankheit und ihrer 
schwerwiegendsten Folge, dem Adenokarzinom des gastroösophagealen Überganges, 
darstellen könnte (283). Grundlage für diese Spekulationen waren epidemiologische 
Zeittrends der Erkrankungen des oberen Verdauungstraktes, Fallkontrollstudien und 
Beobachtungen einzelner Untersucher, dass nach Sanierung der H. pyIon Infektion 
gehäuft Refluxösophagitiden manifest wurden. 
Ulkuskrankheit 
Zahlreiche Studien weltweit haben übereinstimmend gezeigt, dass die Sanierung der 
H. pylori Infektion - als einzig kausaler Therapieansatz - die Ulkusheilungskinetik im 
Vergleich zur alleinigen antisekretorischen Behandlung beschleunigt, therapierefraktäre 
Ulzera zu heilen vermag und die Ulkusrezidivrate drastisch senkt (324). Die H. pylori 
Eradikation bei Ulkuskrankheiten steigert die Lebensqualität und wahrscheinlich auch 
die Lebenserwartung, zudem stellt sie den weitaus ökonomischsten Ansatz im 
langfristigen Management der ansonsten chronisch-rezidivierend verlaufenden 
Ulkuskrankheit dar (200). Die zweithäufigste Ulkusursache ist die Einnahme 
ulzerogener Pharmaka wie Acetylsalizylsäure (ASS) und nicht-steroidale 
Antirheumatika (NSAR). Studien zur Interaktion von H. pylori mit ASS bzw. NSAR 
haben in den vergangenen Jahren verwirrende Ergebnisse erbracht.  
In einer aktuellen, randomisierten, doppelblinden, internationalen Multizenterstudie, die 
mehr als 800 Patienten einschloss, konnte gezeigt werden, dass eine H. pylori 
Sanierung die Ulkusinzidenz und die Häufigkeit therapiepflichtiger dyspeptischer 
Symptome unter einer Therapie mit Diclofenac signifikant reduziert. Hierdurch wurde 
eine 1997 publizierte Studie aus Hongkong bestätigt. In der Sekundärprophylaxe (nach 
einem NSAR-Ulkus) ist eine alleinige H. pylori Therapie dagegen nicht ausreichend 
wirksam. 
Auf der Basis dieser Daten muss heute eine H. pylori Therapie bei allen Ulkuskranken 
mit nachgewiesener Infektion, sei es bei der Erstmanifestation, einem Rezidiv oder 
einer Remissionsphase unter einer medikamentösen Dauertherapie erfolgen (323). 
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MALT-Lymphom des Magens 
Zahlreiche Studien, allerdings zumeist mit kleinen Patientenzahlen und unkontrolliert, 
haben gezeigt, dass insbesondere Patienten mit frühen Formen eines niedrigmalignen 
MALT-Lymphoms des Magens, d.h. Beschränkung des Tumorwachstums auf Mukosa 
und Submukosa, durch die Therapie in hohem Prozentsatz in eine offenbar 
langanhaltende, komplette Remission gebracht werden können (160). Aufgrund der 
noch limitierten Erfahrungen und möglicher juristischer Konsequenzen sowie der 
großen Bedeutung der prätherapeutischen Diagnostik, empfiehlt es sich dringend, in 
Betracht kommende Patienten in spezialisierten Zentren und im Rahmen von wis-
senschaftlichen Studien zu behandeln. 
Dyspepsie 
Dyspeptische Beschwerden sind in der Allgemeinbevölkerung häufig. Viele Patienten 
mit dyspeptischen Beschwerden leiden an einer so genannten funktionellen Dyspepsie, 
d.h. es lässt sich keine organische Ursache eruieren (217). Als Alternative zum her-
kömmlichen Management mit empirischer Therapie oder primär endoskopischer 
Diagnostik kommt bei jungen Patienten (<45 Jahre) ohne Alarmsymptome wie 
Gewichtsverlust, Dysphagie, Blutungshinweise etc. und ohne Einnahme potenziell 
ulzerogener Pharmaka als primäre klinische Management-Option auch ein nicht-
invasives Testen auf H. pylori (z.B. 13C-Harnstoff-Atemtest, Stuhltest) mit nach-
folgender H. pylori Therapie der Testpositiven und symptomatischer Therapie der 
Testnegativen in Betracht („test-and-treat“-Strategie) (44).  
Durch diese Vorgehensweise können Endoskopien und finanzielle Ressourcen 
eingespart werden. Dagegen ist der Stellenwert der H. pylori Therapie bei Patienten mit 
funktioneller Dyspepsie weiterhin umstritten. Große, gut angelegte Studien mit Langzeit 
Follow-up haben kontroverse Ergebnisse erbracht (217).  
Andere Indikationen 
Seltene Indikationen sind die Riesenfaltengastritis (609), die Autoimmungastritis im 
präatrophischen Stadium (147) und die lymphozytäre Gastritis (378). Empfohlen wird 
auch die Therapie der H. pylori Gastritis im Restmagen nach resezierenden Eingriffen, 
der Effekt dieser Massnahme im Hinblick auf Rezidivulzera und das Risiko eines 
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Magenstumpfkarzinoms ist aber nicht etabliert. Auch sollte eine Behandlung nach 
endoskopischer Therapie eines Magenfrühkarzinoms erfolgen (52). 
Kontrovers ist die Empfehlung zur H. pylori Therapie bei Patienten mit gastro-
ösophagealer Refluxkrankheit. Der Verlauf der Krankheit wird durch eine H. pylori 
Sanierung wahrscheinlich nicht wesentlich beeinflusst (283). Unter einer Therapie mit 
PPI wandelt sich häufig die Distribution der H. pylori Gastritis im Magen zu einer 
corpusdominanten Form, die aufgrund einer Fallkontrollstudie mit einem erhöhten 
Risiko für die Entwicklung eines Magenkarzinoms einhergeht.  
Diese Entwicklung kann durch Eradikation der Infektion verhindert werden. 
Andererseits ist eine PPI-Langzeittherapie über einen Zeitraum von 10—15 Jahren 
sicher, und es nimmt die pH anhebende Wirkung der PPI, das entscheidende 
therapeutische Prinzip bei Refluxkrankheit, nach Heilung der Infektion ab. Aufgrund 
dieser Sachlage erscheint gegenwärtig eine H. pylori Eradikation bei jüngeren 
Patienten, die einer PPI Langzeittherapie bedürfen, ratsam (603). 
Therapie der H. pylori Infektionen 
Die erfolgreiche Behandlung der H. pylori Infektion hat sich als schwierig erwiesen. 
Dies liegt zum einen daran, dass sich der Keim in einer ökologischen Nische des 
menschlichen Organismus befindet. Aufgrund eines außerordentlich starken 
Gewebetropismus kolonisiert H. pylori nur auf der Oberfläche der gastralen Mukosa 
(260) — auch bei heterotoper Lokalisation wie z. B. im Ösophagus, im Duodenum oder 
einem Meckelschen Divertikel — und in der schützenden Mukusschicht (47). Darüber 
hinaus kommt der Keim auch in der Mundhöhle vor (486,223). Diese Kompartimente 
müssen von den Anti-H. pylori-Therapeutika in ausreichender Konzentration erreicht 
werden, um eine Sanierung der Infektion zu erzielen. Im Gegensatz zu vielen anderen 
bakteriellen Infektionen trägt das menschliche Immunsystem offenbar nicht wesentlich 
zur Ausrottung der Bakterien bei. 
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Antibiotika 
Obwohl in vitro zahlreiche Antibiotika gegen H. pylori wirksam sind, haben sich in vivo 
nur einzelne Substanzen bewährt. Gründe hierfür sind eine unzureichende 
Akkumulation oder unzureichende Wirksamkeit der Antibiotika im Biotop von H. pylori 
sowie eine rasche Resistenzentwicklung der Keime. Grundsätzlich können sekundäre 
Resistenzen durch horizontalen Gentransfer (z. B. mit Hilfe von Plasmiden) und durch 
vertikalen Transfer von chromosomalen Alterationen wie z.B. Punktmutationen, 
Deletionen und Insertionen erfolgen (5). 
Amoxicillin 
Amoxicillin, ein halbsynthetisches Penicillin, ist in vitro mit minimalen Hemmkon-
zentrationen von etwa 0,016mg/l hocheffizient gegen H. pylori. Die Wirkung ist 
bakterizid. Resistenzen wurden mittlerweile in Einzelfällen in bestimmten Regionen, 
nicht aber in Deutschland, beobachtet (75,352). Der Resistenzmechanismus ist wahr-
scheinlich das Fehlen eines von 4 penicillinbindenden Proteinen, die sich in der 
bakteriellen Zellwand befinden.  
Aufgrund der derzeit sicher noch sehr seltenen Amoxicillin-Resistenz ist eine 
Resistenztestung nicht erforderlich (143). Amoxicillin ist eine amphoterische Substanz 
und biologisch nur in einem pH-Bereich von 5,5—7,5 aktiv. Die antibakterielle Wirkung 
ist zudem pH-abhängig, d.h. die minimale Hemmkonzentration nimmt mit steigenden 
pH-Werten ab. Nach oraler Applikation wird Amoxicillin rasch in der antralen Mukosa 
aufgenommen, genügende Konzentrationen werden in der Korpus- und 
Fundusschleimhaut jedoch nicht erreicht. Hier persistiert die Infektion bei kombinierter 
Therapie mit einem H2-Rezeptorantagonisten. Amoxicillin erreicht auch über die 
systemische Zirkulation die gastrale Mukosa, die Mukusschicht und den Magensaft, 
wobei die gemessenen Konzentrationen im Verhältnis zum Plasmaspiegel gering sind, 
bei gleichzeitiger Omeprazol-Gabe aber deutlich ansteigen und oberhalb der minimalen 
Hemmkonzentration liegen (181,381).
Makrolide
Das Makrolidantibiotikum Clarithromycin interagiert mit bakteriellen Ribosomen und 
wirkt über die gestörte Proteinsynthese außerordentlich rasch bakterizid. Sowohl 
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Clarithromycin selbst als auch sein 14-OH-Metabolit sind in vitro gegen H. pylori 
hochwirksam mit minimalen Hemmkonzentrationen in der Größenordnung des 
Amoxicillins. Prätherapeutische Resistenzen sind in Deutschland noch selten (ca. 2— 
3%), werden aber in Ländern, in denen Makrolide seit vielen Jahren häufig aus anderer 
Indikation eingesetzt werden (z. B. Frankreich), häufiger beobachtet (10—15%). Der 
Resistenzmechanismus ist eine Punktmutation mit dem Effekt, dass Makrolide nicht 
mehr an das Zielribosom binden können.  
In vitro ist die Makrolidresistenz mitunter reversibel, es ist jedoch unbekannt, ob eine 
Reversion auch in vivo auftritt (198). Nach erfolgloser Therapie mit einem 
makrolidhaltigen Schema ist häufig mit einer Resistenzinduktion (sekundäre Resistenz) 
zu rechnen. Clarithromycin und sein gegen H. pylori wirksamer Metabolit sind relativ 
säurestabil und im sauren Milieu löslich. Dennoch sinkt auch bei diesem Antibiotikum 
die minimale Hemmkonzentration mit steigendem pH. Nach oraler Aufnahme erreicht 
Clarithromycin über die systemische Zirkulation den Magen. Die Substanz wird im 
Gewebe stark angereichert, wodurch Konzentrationen erzielt werden, die die minimale 
Hemmkonzentration weit übersteigen. Bei Komedikation mit Omeprazol steigt die AUC 
(area under the curve) im Plasma sowohl von Omeprazol als auch von Clarithromycin 
signifikant an. Dieser Effekt ist für andere PPI bislang nicht nachgewiesen. Darüber 
hinaus verdoppelt sich die Konzentration des Antibiotikums in der Antrumschleimhaut 
und verzehnfacht sich in der Mukusschicht. 
Während Clarithromycin in zahlreichen Studien systematisch untersucht wurde und in 
vielen Ländern aufgrund der guten Wirksamkeit und Verträglichkeit zur Therapie der H. 
pylori Infektion behördlich zugelassen ist, sind andere Makrohde, wie Erythromycin, 
Roxithromycin und auch Azithromycin bisher nur in sehr begrenztem Umfang in der 
Therapie der H. pylori Infektion evaluiert worden. Erythromycin ist offensichtlich 
ungeeignet. Die Datenlage für das säurestabile Azithromycin, das eine sehr lange 
Halbwertszeit in der gastralen Mukosa aufweist, ist kontrovers und lässt eine generelle 
Empfehlung derzeit nicht zu. Dies gilt auch für Roxithromycin (65). 
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Nitroimidazole
Die bakteriziden Nitroimidazole Metronidazol und Tinidazol sind in vitro gegen H. pylori 
nicht ganz so effizient wie Amoxicillin und Clarithromycin. Darüber hinaus werden prä-
therapeutische Resistenzen recht häufig beobachtet (ca. 25—30% in Deutschland). 
Ursache der Resistenz ist wahrscheinlich eine reduzierte Fähigkeit der Bakterien, die 
aktive Nitro-Gruppe zu reduzieren. Nach erfolgloser Therapie mit einem 
nitroimidazolhaltigen Regime ist in nahezu allen Fällen mit einer Resistenz zu rechnen 
(187).  
Die Resistenzentwicklung lässt sich wahrscheinlich durch Wismutsalze und auch durch 
Omeprazol günstig beeinflussen. Metronidazol wirkt ebenfalls über die systemische 
Zirkulation — nach aktiver Sekretion — im Magen antibakteriell. Die Bioverfügbarkeit 
der Substanz wird durch eine profunde Säuresekretionshemmung nicht beeinflusst, 
allerdings nimmt die Konzentration im Magensaft signifikant ab. Aufgrund eines niedri-
gen pK-Wertes von 2,65 liegt Metronidazol bei steigenden pH-Werten überwiegend in 
nichtionisierter Form vor und kann so wahrscheinlich die bakterielle Zellwand besser 
penetrieren (106,107). 
Monotherapie 
Monotherapien, bestehend aus Wismutsalzen oder Antibiotika, haben sich 
grundsätzlich mit Eradikationsraten zumeist deutlich unter 30% nicht bewährt (575,83). 
Aufgrund der Unwirksamkeit und der Möglichkeit einer raschen Resistenzinduktion gilt 
eine Monotherapie heute als kontraindiziert. Das Antibiotikum mit der höchsten keim-
eradizierenden Potenz in der Monotherapie ist das Makrolid Clarithromycin. Unter den 
Säuresekretionshemmern besitzen die Protonenpumpenhemmer in vitro antibakterielle 
Aktivität mit minimalen Hemmkonzentrationen in der Größenordnung der Wismutsalze. 
In der Monotherapie gelingt mit diesen Substanzen allerdings zumeist nur eine 
Suppression der Infektion im Antrum — wahrscheinlich beruhend auf einer Milieuände-
rung und nicht einer direkten antibakteriellen Wirkung -‚ eine Eradikation erfolgt 




Kombinationsschemata bestehend aus einem Wismutsalz und einem Antibiotikum (z. 
B. Amoxicillin, Metronidazol) haben sich mit einer mittleren Eradikationsrate von etwa 
50% nicht bewährt. Auch die Kombination von zwei Antibiotika (z. B. Clarithromycin 
plus Metronidazol) kann aufgrund der Datenlage nicht zur routinemäßigen Behandlung 
empfohlen werden. Wenn man heute von Dualtherapie spricht, versteht man im 
Allgemeinen eine kombinierte Behandlung mit einem Sekretionshemmer, meist 
Omeprazol und einem Antibiotikum, wie Amoxicillin oder Clarithromycin (282). Diese 
Therapie zeigt jedoch eine große Schwankungsbreite der Eradikationsrate, so dass sie 
in der heutigen Zeit keine Therapieoption mehr darstellt (105,222,289,581,183). 
PPI-basierte Tripel-Therapie 
Im Jahr 1993 wurde erstmals überzeugend gezeigt, dass im Konzept der klassischen 
Tripel-Therapie (Wismutsalz plus 2 Antibiotika) das Wismutsalz durch einen Säure-
sekretionshemmer ersetzt werden kann. Die Behandlung mit Ranitidin über 6 Wochen 
sowie Amoxicillin und Metronidazol, 3-mal täglich gegeben, über 12 Tage führte bei 
89% der Patienten zu einer H. pylori Eradikation (83). Die guten Ergebnisse mit diesem 
Therapieschema konnten allerdings andernorts nicht bestätigt werden. Hierfür ist 
wahrscheinlich die außerordentlich niedrige Rate primärer Metronidazol-Resistenz in 
der Studie von Hentschel verantwortlich (208).  
Das zur Zeit empfohlene Therapieschema zur Sanierung der H. pylori-Infektion ist  die 
Tripeltherapie mit der Kombination von zwei Antibiotika und einem PPI. Diese werden 
in der Regel zweimal pro Tag über sieben Tage verabreicht (74,131). Sowohl die sog. 
Italienische (PPH, Clarithromycin und Metronidazol) als auch die Französische 
Tripeltherapie (PPH, Clarithromycin und Amoxicillin) erzielten in allen Studien unter 
einwöchiger Applikation mit 85 - 95% bzw. 90 - 95% durchweg hohe Therapieerfolge 
(284,28,234,311,564,310,309). Kontrovers diskutiert wird weiterhin, ob eine 
Substitution des PPH durch einen H2-Blocker zu einer Verschlechterung der 
Therapieergebnisse führt. Hentschel et al. konnten zeigen, dass ca. 90% der über 
zwölf Tage mit Ranitidin, Amoxicillin und Metronidazol behandelten Patienten 
erfolgreich therapiert werden konnten (209). Ranitidin-Wismut-Zitrat (RWZ) ist das 
erste speziell zur Eradikation von H. pylori entwickelte Medikament (546).  
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Es verbindet die antisekretorische Eigenschaft des H2-Blockers mit der schleimhaut-
schützenden und anti-H. pylori-Wirkung von Wismut. Studienergebnisse 
dokumentieren beachtliche Erfolgsquoten zwischen 86% und 95% sowohl bei ein- als 
auch zweiwöchiger Verabreichung von RWZ in Kombination mit zwei Antibiotika 
(288,594,470). Ähnlich wie die modifizierte Tripeltherapie scheinen RWZ-Tripel-
schemata signifikant seltener die Entwicklung antibiotikaresistenter H. pylori.-Stämme 
zu induzieren (347,351,279). Es bleibt jedoch abzuwarten, ob sich diese Alternative zur 
Sanierung der H. pylori-Infektion künftig in der Praxis gegen die etablierten 
Tripeltherapien durchsetzen kann (174). 
Eine systematische Metaanalyse deutet an, dass Omeprazol sowohl bei der 
italienischen als auch bei der französischen Tripel-Therapie etwas wirksamer ist als 
Pantoprazol und Lansoprazol (Abb 11.)  
Dies ließe sich durch die Interaktion von Clarithromycin und Omeprazol im 
Lebermetabolismus mit gegenseitiger Wirkungsverstärkung erklären (220).  
Abb 11. H. pylori Eradikationsraten mit PPI-basierter Tripel-Therapie: eine Metaanalyse (nach 
Unge 1998). O= Omeprazol, L= Lansoprazol, P= Pantoprazol, N= Nitromidazol, C= Claritromycin, 
A= Amoxicilin (282) 
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Klassische Tripel-Therapie und Quadrupel-Therapie 
Unter der klassischen Tripel-Therapie versteht man die kombinierte Behandlung mit 
einem Wismutsalz, Metronidazol und Tetrazyklin oder Amoxicillin (106). Diese Behand-
lungsformen entstanden in der 2. Hälfte der 80er Jahre in erster Linie auf dem Boden 
therapeutischer Frustrationen. Zahlreiche Studien belegen die therapeutische Effizienz 
dieser komplexen Therapieprotokolle. Aufgrund von Metaanalysen weiß man heute, 
dass die Tripel-Therapie mit Tetrazyklin dem Protokoll mit Amoxicillin überlegen ist.  
Tetrazyklin darf allerdings nicht durch Doxycyclin ersetzt werden, wohl sind andere 
Antibiotikakombinationen wie z.B. Clarithromycin und Tetrazyklin denkbar. Neuere 
Studien aus den letzten Jahren haben gezeigt, dass bei der Tripel-Therapie eine 1-wö-
chige Behandlung ebenso effektiv ist wie ein 2-wöchiges Therapieprotokoll (362). 
Darüber hinaus kristallisierte sich jüngst heraus, dass die zusätzliche Gabe eines PPI 
(Quadrupel-Therapie) die Eradikationsrate weiter zu steigern vermag. Zudem 
profitieren die Patienten insbesondere hinsichtlich der Schmerzbefreiung von der 
zusätzlichen PPI-Gabe (208). Noch nicht sicher geklärt ist die klinische Relevanz der 
Beobachtung, dass die Resorption von Wismutsalzen unter den Bedingungen der 
Hypochlorhydrie offenbar zunimmt. Als Prädiktoren für den Therapieerfolg sind insbe-
sondere die Compliance und die prätherapeutische Metronidazol-Resistenz von 
Bedeutung. Offenbar spielen aber auch Faktoren wie das Alter, die klinische Diagnose, 
der Schweregrad der Gastritis, die Dichte der bakteriellen Kolonisation, approximativ 
bestimmt durch den 13CO2-Überschuss im Harnstoff-Atemtest, und die Qualität des 
gastralen Mukus eine Rolle (595). 
Die Vorteile der Quadrupel-Therapie liegen  zweifelsohne in den weitgehend konstant 
hohen Erfolgsraten. Nachteile sind jedoch ein aufwendiges Therapieschema (>12 
Tabletten pro Tag mit 4 Einnahmezeitpunkten), eine hohe Nebenwirkungsrate (in den 
neueren Studien >60%) und die negativen Auswirkungen einer prätherapeutischen 
Metronidazol Resistenz (bei Tripel-Therapie größere Relevanz als bei Quadrupel-
Therapie). Insgesamt ist die Quadrupel-Therapie heute bei den zur Verfügung 
stehenden Alternativen nur als Reserveoption anzusehen. 
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Praktische Durchführung der H. pylori Therapie 
Leitlinien und Konsensuskonferenzen empfehlen heute - bei gegebener Indikation - 
eine PPI-basierte Tripel-Therapie als Behandlungsregime der ersten Wahl (595). Unter 
Berücksichtigung des wichtigsten Therapieziels - hohe Eradikationsrate - kommen für 
die Primärbehandlung nur die italienische (456) und die französische Tripel-Therapie 
(74) in Betracht. Die italienische Tripel-Therapie ist besser verträglich und etwas 
preisgünstiger als die französische Variante.  
Jedoch wird sie in ihrer keimeradizierenden Potenz durch eine Metronidazol-Resistenz 
negativ beeinflusst. Aus diesem Grund sollte sie bei a priori hoher Wahrscheinlichkeit 
einer Metronidazol-Resistenz (>30%) zugunsten der französischen Tripel-Therapie 
nicht eingesetzt werden. Eine Metronidazol-Resistenz ist immer dann wahrscheinlich, 
wenn schon einmal eine Behandlung mit Metronidazol stattfand und der Patient aus ei-
nem Land stammt, in dem Metronidazol häufig zur Behandlung anderer Infektionen 
eingesetzt wird.  
Da eine routinemäßige prätherapeutische Resistenzbestimmung von H. pylori nicht 
allgemein empfohlen werden kann und regional erhebliche Unterschiede in der 
Resistenzlage von H. pylori vorkommen, empfiehlt sich die konsequente Überprüfung 
der eigenen Behandlungsergebnisse, um rechtzeitig eine nachlassende Wirksamkeit 
des eingesetzten Therapieschemas zu erfassen. Ein weiterer, bisher allerdings nur 
hypothetischer Nachteil der Erstlinientherapie mit PPI-CM ist die Möglichkeit der 
Induktion einer Doppelresistenz gegen Clarithromycin und Metronidazol (27). 
Die Sanierung einer H. pylori Infektion ist und bleibt ärztliche Kunst. Wesentliche 
Voraussetzung zur erfolgreichen Therapie ist neben der Kenntnis wirksamer Schemata 
die Berücksichtigung von möglichen Störfaktoren (Abb 12.). 
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Abb 12. Wichtige Determinanten des Erfolgs einer Anti-H. pylori-Therapie (282)
Ein relevanter und wahrscheinlich häufig unterschätzter, da nur schwierig 
nachprüfbarer Faktor ist eine mangelnde Compliance seitens des Patienten. 
Notwendige Voraussetzung für eine adäquate Einnahme der verordneten Medikamente 
ist eine umfassende Information des Patienten über die Grundzüge der Bedeutung der 
H. pylori Infektion, den Ablauf der Therapie einschließlich möglicher Nebenwirkungen 
und nicht zuletzt der nachdrückliche Hinweis darauf, dass der Behandlungserfolg 
maßgeblich durch die Mitarbeit der Patienten bestimmt wird.  
In der täglichen Routine haben sich einfach und verständlich geschriebene 
Patienteninformationen und eine schriftliche Fixierung der Verordnung bewährt. Auch 
sollte der Patient ermuntert werden, bei Rückfragen oder Problemen den behan-
delnden Arzt zu konsultieren. Ratsam erscheint zudem eine planmäßige Visite am 
Ende der Eradikationsbehandlung. Die Notwendigkeit einer weiteren Verordnung eines 
PPI nach Beendigung der einwöchigen Tripel-Therapie muss individuell entschieden 
werden. Generell sollte bei Patienten mit einem Ulcus ventriculi oder einem 
komplizierten Ulcus duodeni eine PPI-Behandlung bis zur endoskopisch verifizierten 
Ulkusheilung erfolgen. Unkomplizierte Ulcera duodeni heilen auch ohne weitere 
Säuresekretionshemmung innerhalb einiger Wochen ab. Eine weitere PPI-Therapie ist 




Leitlinien und Konsensus-Konferenzen empfehlen die Kontrolle des H. pylori Status. 
Diese sollte frühestens 4 Wochen nach Beendigung einer Eradikationsbehandlung 
erfolgen. Der symptomatische Therapieerfolg ist in den ersten Wochen nach H. pylori 
Therapie nur ein unzuverlässiger Prädiktor des Therapieerfolgs. Patienten mit Ulcus 
ventriculi, kompliziertem Ulkus oder MALT-Lymphom sollten in jedem Fall endosko-
pisch-bioptisch kontrolliert werden. Neben einem Urease-Test empfiehlt sich eine 
histologische Untersuchung von Antrum- und Korpusbiopsaten. In allen anderen Fällen 
genügt ein nicht-invasives Monitoring mit einem 13C-Harnstoff-Atemtest oder zukünftig 
auch einem Stuhltest. Serologische Tests sind wegen eines nur langsamen Titer-
Abfalls nicht geeignet (185). 
Therapie der Therapieversager 
Das Vorgehen bei einer H. pylori Persistenz oder einem frühen Rezidiv, das eine 
Rekrudeszenz des originären Stammes nahelegt, wird maßgeblich von der 
lndextherapie bestimmt. Das bloße Wiederholen der initial erfolglosen Therapie kann 
nicht empfohlen werden. Wesentliche Ursachen für ein Therapieversagen sind in-
suffizientes Therapieschema, bakterielle Resistenz(en) und mangelnde Compliance. 
Wurde bei der Ersttherapie ein nach heutigen Maßstäben unzureichendes 
Therapieschema gewählt (z. B. Dualtherapie mit PPI und Amoxicillin), kann als 
Zweitlinientherapie eine PPI-Tripel-Therapie erfolgen. In allen anderen Fällen muss 
zunächst entschieden werden, ob eine bakterielle Resistenzbestimmung veranlasst 
werden soll. Dies ist zumindest bei Anwendung eines Therapieschemas, das 2 Medi-
kamente mit möglicher Resistenzinduktion enthält, ratsam, aufgrund logistischer Prob-
leme beim Transport und fehlgeschlagener Anzüchtung sicherlich in vielen Fällen aber 
nicht möglich (417). 
Erneute Therapie bei bekannter Resistenzlage 
Vorweg sei angemerkt, dass die Erfolgsraten einer jeden Zweittherapie deutlich unter 
den publizierten Erfolgsraten im Rahmen der Erstlinientherapie liegen. Dies gilt 
insbesondere auch für die Quadrupel-Therapie, die von der Konsensuskonferenz der 
European Helicobacter Study Group (325) für diese Indikation empfohlen wurde. Die 
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Gründe für diese reduzierte Wirksamkeit sind nicht bekannt. Versagt auch die 
Zweitlinientherapie, sollte die erneute Behandlung wiederum die vorangegangenen 
Therapieschemata und wenn eben möglich die Resistenzlage berücksichtigen. Als 
neue Option in Ergänzung zu den in vielen Studien erprobten Schemata hat sich in 
Pilotuntersuchungen eine einwöchige Tripel-Therapie bestehend aus einem PPI in 
doppelter Standarddosierung, 2x1 g Amoxicillin und 300mg Rifabutin (als Einzeldosis 
am Morgen oder 2x150 mg morgens und abends) mit einer Eradikationsrate von fast 
80% in dieser Situation bewährt. Andere, individuell entwickelte Therapieverfahren 
sollten nur in spezialisierten Zentren und wenn möglich in entsprechenden Studien 
durchgeführt werden. 
Erneute Therapie bei unbekannter Resistenzlage 
In vielen Fällen wird nach Versagen einer H. pylori Therapie die Resistenzlage des 
Bakteriums nicht bekannt sein. Nach Versagen der französischen Tripel-Therapie (74) 
empfiehlt sich die englische Tripel-Therapie (PPI-AM) (262)und bei deren Versagen 
eine Quadrupel-Therapie, eine hochdosierte Dualtherapie oder eine Rifabutin-Tripel-
Therapie (357). Nach Versagen der italienischen Tripel-Therapie (456) kann eine 
französische Tripel-Therapie (74) in höherer Dosis über 10 Tage erfolgen (z.B. 
Omeprazol 2x40 mg, Amoxicillin 3x1 g, Ciarithromycin 3x500 mg) und bei erneutem 
Versagen dann eine Quadrupel-Therapie, eine hochdosierte Dualtherapie oder eine 
Rifabutin-Tripel-Therapie. Bei initial erfolgloser englischer Tripel-Therapie empfiehlt 
sich eine französische Tripel-Therapie. 
H. pylori Reinfektion und Rekrudeszenz 
Entscheidend im Hinblick auf die Beurteilung des langfristigen Therapieerfolgs ist die 
Wahrscheinlichkeit einer erneuten H. pylori Infektion nach Eradikation. In der Literatur 
finden sich H. pylori Rezidivraten zwischen 0 und 41,5%. Grundsätzlich muss bei 
einem H. pylori Rezidiv zwischen einer echten Reinfektion, die in entwickelten Ländern 
offenbar sehr selten ist, und einer Rekrudeszenz des originären H. pylori Stamms 
unterschieden werden. Die weitaus meisten H. pylori Rezidive werden während der 
ersten 12 Monate nach Eradikationstherapie beobachtet und beruhen, wie 
molekulargenetische Untersuchungen gezeigt haben, in erster Linie auf einer 
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Rekrudeszenz. Die Rekrudeszenzrate wird maßgeblich durch die Anzahl und die 
diagnostische Qualität der Methoden bestimmt, die zur Bestimmung der Eradikation 4 
Wochen nach Ende der Therapie eingesetzt wurden. Adäquate Langzeitstudien aus 
entwickelten Ländern zeigen, dass die jährliche H. pylori Rezidivrate zwischen 0,6 und 
1,6% liegt, mit höheren Raten ist möglicherweise in Entwicklungsländern und hier 
insbesondere in niedrigen sozialen Schichten zu rechnen (höheres Expositionsrisiko; 
Reinfektion durch Endoskopie).  
Auch könnte die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Infektion im Kindesalter aufgrund 
einer erhöhten Suszeptibilität größer als bei Erwachsenen sein, wissenschaftliche 
Daten hierzu sind allerdings kontrovers. In Einzelfällen wurde mit an Sicherheit gren-
zender Wahrscheinlichkeit eine Reinfektion bei Erwachsenen durch den Partner 
nachgewiesen.  
Hieraus lässt sich allerdings bei der insgesamt doch sehr geringen H. pylori Rezidivrate 
nicht die Forderung nach einer systematischen Partnertherapie ableiten, wenngleich im 
Einzelfall bei wiederholtem H. pylori Rezidiv und nachgewiesener Infektion des 
Partners ein derartiges Vorgehen in Betracht kommen kann (417). 
Posteradikations-Syndrom 
Nach Sanierung einer H. pylori Infektion bei Ulkuskranken sind Ulkusrezidive 
insgesamt selten. Mögliche Ursachen eines Ulkusrezidives sind eine H. pylori 
Reinfektion bzw. Rekrudeszenz, die Einnahme ulzerogener Pharmaka (z.B. NSAR), 
andere ulzeröse Erkrankungen (z.B. M. Crohn) oder auch Begleiterkrankungen, wie 
z.B. eine Leberzirrhose, eine chronische Pankreatitis oder eine Polyzythämie, die zur 
Ulkusentstehung disponieren. Die traditionellen Risikofaktoren für die Ulkusentstehung 
wie z.B. Rauchen und Stress verlieren nach Eradikation der Infektion ihre Bedeutung 
als permissive Faktoren vollständig. Darüber hinaus gibt es aber offenbar auch eine 
kleine Gruppe von Ulcus duodeni-Patienten, für die keine dieser Ursachen zutrifft. 
Diese Patienten sind dadurch gekennzeichnet, dass nach Eradikation eine abnorm 
hohe Säuresekretion auf Pentagastrin-Stimulation bestehen bleibt und offenbar auch 
eine starke familiäre Komponente besteht. 
Bei wiederkehrenden Symptomen muss im Einzelfall auch daran gedacht werden, dass 
durch die Heilung der Infektion und damit der Ulkuskrankheit eine andere Erkrankung, 
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wie z.B. eine funktionelle Dyspepsie, ein Colon irritabile oder eine andere organische 
Abdominalerkrankung demaskiert werden können. Immer wieder beobachtet man nach 
Heilung der Ulkuskrankheit das Auftreten einer Refluxkrankheit. Dies liegt zum einen 
daran, dass Ulkus- und Refluxkrankheit oft koexistent sind und die Refluxkrankheit 
durch die Ulkuskrankheit bzw. die Ulkustherapeutika maskiert wurde. Weitere mögliche 
Ursachen sind z.B. ein verändertes Ess- und Trinkverhalten, eine Gewichtszunahme 
oder auch eine geänderte gastrale Physiologie. Die Posteradikations-Refluxösophagitis 
gleich welcher Ursache ist zumeist mild und einfach, z.B. mit einem PPI, zu 
therapieren. 
Aufgrund des Wissens um das breite Spektrum an Ursachen, die zu wiederkehrenden 
Symptomen nach Eradikation von H. pylori bei Ulkuskrankheit führen können, ist in je-
dem Fall eine sorgfältige Diagnostik indiziert, die den gleichen Regeln folgen sollte wie 
bei der ersten Präsentation eines Patienten mit dyspeptischen Symptomen. Keinesfalls 
kann es empfohlen werden, ein H. pylori Rezidiv ohne Diagnostik anzunehmen und zu 
therapieren (282). 
Zusammenfassung 
Einige Indikationen zur H. pylori Therapie haben sich mittlerweile fest etabliert und 
gehören zum klinischen Standard. Insbesondere bei assoziierter Ulkuskrankheit dürfte 
der Verzicht auf eine H. pylori Therapie als Kunstfehler gewertet werden. Andere In-
dikationen, insbesondere die funktionelle Dyspepsie, werden aufgrund uneinheitlicher 
Studienergebnisse noch kontrovers diskutiert. 
Noch 1990 gelang eine Sanierung der H. pylori Infektion nur durch aufwendige und 
nebenwirkungsträchtige Tripel-Therapieschemata, bestehend aus einem Wismutsalz 
und 2 Antibiotika. Diese Therapieform wurde durch Zugabe eines PH (sog. Quadrupel-
Therapie) noch wirksamer, spielt heute allerdings nur als Reserveoption eine Rolle. 
Nach vorübergehender Etablierung dualer Therapieschemata, bestehend aus einem 
PH und Amoxicillin oder Clarithromycin, sind seit 1995 einwöchige Tripel-Therapie-
schemata, bestehend aus einem PPI und 2 der 3 Antibiotika Amoxicillin, Clarithromycin 
und Metronidazol, nationaler und internationaler Standard.  
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Diese Therapieschemata, insbesondere wenn sie Clarithomycin enthalten, sind 
hochwirksam und gut verträglich. Noch unbefriedigend gelöst ist das Problem der 
Behandlung von Therapieversagern. Dennoch gelingt es heute dem in der Behandlung 
der H. pylori Infektion geschulten und erfahrenen Arzt nahezu jeden Patienten, der 
bereit ist, die verordneten Medikamente zuverlässig einzunehmen, dauerhaft von 
seiner H. pylori Infektion zu befreien (482).  
1.4   Acetylsalicylsäure 
1.4.1  Pharmakodynamik  
1.4.2    Einleitung 
   
Acetylsalicylsäure wurde 1899 unter dem Handelsnamen Aspirin® in die Therapie 
eingeführt. Ihre ausgezeichneten analgetischen und antipyretischen Eigenschaften bei 
relativ guter Verträglichkeit, aber auch ihre einfache Herstellbarkeit und geringen 
Kosten verhalfen ihr rasch zur Position der weltweit anerkannten Standardmedikation 
in der Behandlung von Schmerzen, Fieber und Entzündungen (330). Obgleich seit der 
Einführung pharmakologisch und klinisch intensiv erforscht, verging nahezu ein halbes 
Jahrhundert, bevor erstmalig über eine Beeinflussung der Blutgerinnung durch ASS 
berichtet wurde. Nach Tonsillektomien beobachtete Singer (493) Spätblutungen bei 
Patienten, die ASS als Analgetikum erhalten hatten. Im Schrifttum der folgenden Jahre 
finden sich wiederholt Vermutungen, dass die Einnahme von ASS eine Änderung der 
Hämostase bewirkt (502,596). 
1.4.3   Hemmung der Thrombozytenaggregation 
Die Hemmung der Thrombozytenfunktion durch ASS wurde erst gegen Ende der 60er 
Jahre entdeckt (587) und in der Folge systematisch untersucht (391,392,586). Seine 
Ergebnisse veranlaßten O‘Brien (392),ASS als Antithrombotikum zu empfehlen, wobei 
er Tagesdosen von 175 mg als ausreichend ansah. Die genaueren Ursachen der 
107
Plättchenhemmung durch ASS waren zu diesem Zeitpunkt allerdings noch weitgehend 
unbekannt. Den Weg zur Aufklärung des antithrombotischen Wirkungsmechanismus 
der Acetylsalicylsäure ebnete schon drei Jahre später die bahnbrechende Hypothese 
der Arbeitsgruppe um Vane (562), dass ASS und verwandte Substanzen die 
Prostaglandinbiosynthese hemmen.  
Wenn auch Vane die Hemmung der Prostaglandinsynthese nur als Mechanismus der 
entzündungshemmenden Wirkung von ASS beschrieb, so bot dieser Ansatz doch 
erstmals die Möglichkeit einer plausiblen pharmakologischen Erklärung der vielfältigen 
klinischen Effekte dieser Substanzgruppe. Noch im gleiche Jahr zeigten  Smith und 
Willis (501), dass ASS selektiv die Prostaglandinsynthese in Thrombozyten hemmt und 
erklärten damit ihre thrombozytenfunktionshemmende Wirkung. 
Im Zuge der sprunghaft zunehmenden Prostaglandinforschung erkannte man bald, 
dass ASS selektiv die Zyklooxygenase (PGH-Synthase) inhibiert, ein ubiquitär im 
Organismus vorkommendes, membrangebundenes Enzym, das die Biosynthese von 
Prostaglandinen und anderen Eikosanoiden katalysiert und in den beiden 
lsoenzymformen COX-1 und COX-2 auftritt (563). COX-1 ist die konstitutive Form des 
Enzyms, die unter anderem die Synthese von Prostazyklin katalysiert, welches bei 
Freisetzung durch das Gefäßendothel antithrombogene und bei Freisetzung durch die 
Magenmukosa zytoprotektive Wirkungen entfaltet (369,591). Die räumliche Struktur 
von COX-1 wurde röntgenkristallographisch geklärt (428). COX-2 ist eine in 
Leukozyten enthaltene, durch Mitogene induzierbare Form und vorwiegend für die 
Synthese von Prostanoiden verantwortlich, die an Entzündungs- und Schmerzprozes-
sen beteiligt sind (608). 
Der Sammelbegriff „Eikosanoide“ faßt eine Gruppe biologisch hochaktiver Lipid-
mediatoren zusammen, denen gemeinsam ist, dass sie 20C-Atome enthalten (griech. 
eikosi = zwanzig). Diese Gemeinsamkeit ist darauf zurückzuführen, dass sie alle aus 
der Arachidonsäure hervorgehen, einer vierfach ungesättigten C20Fettsäure, die in 
Phospholipiden der Zellmembran vorkommt (504). Nach Stimulation der Zelle (z. B. 
durch Verletzung) wird Arachidonsäure aus den Membranphospholipiden freigesetzt 
und in einer stufenartigen Folge enzymatischer 
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Reaktionen („Arachidonsäurekaskade“) auf zwei Hauptwegen, dem Lipoxygenase- und 
dem Zyklooxygenaseweg, in zahlreiche Metaboliten umgewandelt. Produkte der 
Lipoxygenase sind unter anderem die Leukotriene. Produkte der Zyklooxygenase sind 
die ubiquitär auftretenden Prostaglandine, darunter das in den Gefäßendothelien 
gebildete Prostazyklin sowie das in den Blutplättchen synthetisierte Thromboxan (Abb 
13.).  
Abb 13. Vereinfachtes System der Metabolisierung von Arachidonsäure über den 
Zyklooxygenase- und den Lipoxygenaseweg sowie Blockade des Zyklooxygenaseweges durch 
Acetylsalicylsäure 
Die über 150 heute bekannten Eikosanoide initiieren bzw. modulieren im Organismus 
vielfältige Steuer- und Regelfunktionen. Während Acetylsalicylsäure in isolierten 
Humanthrombozyten die Lipoxygenase nicht beeinflußt (wohl aber in plättchenreichem 
Plasma), ist sie ein spezifischer und potenter Inhibitor der Zyklooxygenase (477). 
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1.4.4   Mechanismus der Zyklooxygenasehemmung 
Vier Jahre nach der Entdeckung der thrombozytären Prostaglandinsynthesehemmung 
der ASS (500,501) konnten Roth und Majerus (460) den zugrundeliegenden 
Mechanismus klären, indem sie nachwiesen, dass ASS die Zyklooxygenase der 
Thrombozyten acetyliert und dadurch irreversibel blockiert. Die Acetylgruppe der ASS 
bindet dabei kovalent an die Hydroxylgruppe eines Serins am N-terminalen Ende der 
Zyklooxygenase (461). Ursprünglich ging man davon aus, dass diese Aminosäure im 
aktiven Zentrum des Enzyms für seine katalytische Aktivität essentiell ist, ihre Blockade 
folglich die Enzymwirkung aufhebt.  
Neuere molekularbiochemische Untersuchungen machten jedoch eine Modifikation 
dieser Hypothese notwendig. Zwar ließ sich an Zyklooxygenase aus der 
Schafsamenblase (113) sowie an kloniertem Enzym aus menschlichen Thrombozyten 
(172) bestätigen, dass ASS die Hydroxylgruppe am Serin 529 (Schafsamenblase) bzw. 
Serin 530 (Humanthrombozyten) der Zyklooxygenase irreversibel acetyliert. Es konnte 
aber auch gezeigt werden, dass dieses Serin entgegen früheren Annahmen nicht 
essentiell ist, sondern sich ohne Verlust der Enzymaktivität gegen andere geeignete 
Aminosäuren, z.B. Alanin, austauschen läßt.  
Allerdings ist die so veränderte Zyklooxygenase durch ASS nur noch reversibel, aber 
nicht mehr irreversibel hemmbar, was die Notwendigkeit der Hydroxylgruppe des 
Serins für die irreversible Inaktivierung des Enzyms unterstreicht (113). Dabei scheint 
ASS im Verlauf ihrer Interaktion mit der Zyklooxygenase zunächst nur als kompetitiver 
Inhibitor zu Arachidonsäure zu fungieren, indem es mit dieser (reversibel) um die 
Bindung an das katalytische Zentrum konkurriert. Erst bei längerer Gegenwart von ASS 
am Bindungsort wird das Serin 530 irreversibel acetyliert, wodurch die 
Zyklooxygenaseaktivität dauerhaft verloren geht (114). 
Aufgrund dieser Befunde favorisiert man heute die Vorstellung, dass die Acetylierung 
des Serins mit einer unspezifischen sterischen Hinderung der Enzym-Substrat-
Interaktion einhergeht, indem der raumfordernde Acetylrest dem Substrat 
Arachidonsäure den Zugang zum katalytischen Zentrum der Zyklooxygenase verwehrt 
(503,505,504,490, Abb 14.). 
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Abb 14. Molekularer Mechanismus der Zyklooxygenasehemmung durch Acetylsalicylsäure (505). 
Diese Erkenntnisse bilden die Grundlage der heutigen Anwendung von Acetyl-
salicylsäure zur Prophylaxe von Herzinfarkt, Schlaganfall und thromboembolischen 
Komplikationen nach Gefäßeingriffen. Klinisch ist die Hemmung der Thrombozyten-
zyklooxygenase der entscheidende Mechanismus der antithrombotischen Wirkung von 
ASS (477). 
1.4.5  Thromboxan und Prostazyklin 
Unter katalytischer Mitwirkung der Zyklooxygenase wird die aus Membranphospholipi-
den freigesetzte Arachidonsäure zunächst unter Einführung von Sauerstoff (Oxy-
genierung) und Ringschluß (Zyklisierung) in das Prostaglandin-Hydroendo-peroxid 
PGG2 überführt. An diese „Zyklooxygenasereaktion“ (Zyklisierung und Oxygenierung) 
schließt sich die „Peroxidasereaktion“ an, in der eine Peroxidase PGG2 zum 
entsprechenden Alkohol PGH2 reduziert.  
Beide Endoperoxide sind chemisch labil (Abb. 3). Zyklooxygenase- und 
Peroxidaseaktivität sind die beiden enzymatischen Funktionen des PGH-Synthase-
Komplexes. Acetylsalicylsäure hemmt selektiv nur den ersten Schritt, die 
Zyklooxygenasereaktion, nicht dagegen die Peroxidasereaktion (477). Vermutlich 
aufgrund zellspezifischer Isoenzymvarianten der Zyklooxygenase bzw. PGH-Synthase 
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(607,608,563) entsteht aus den Prostaglandin Endoperoxiden in den Blutplättchen 
hauptsächlich Thromboxan A2 (TXA2), das vasokonstriktorisch wirkt und die 
Aggregation der Thrombozyten fördert (190). Die Hauptwirkung von TXA2 fällt in die 
zweite Phase der Plättchenaggregation, die durch Ausschüttung plättcheneigener 
Mediatoren (z.B. Serotonin, Adenosindiphosphat, Plättchenfaktoren) gekennzeichnet 
ist, welche die Adhäsion und Aggregation der Thrombozyten durch Aktivierung weiterer 
Plättchen autokatalytisch verstärken (85,446). Darüber hinaus begünstigt TXA2 die 
Entstehung sklerotischer Plaques, indem es die Bildung von Plättchenthromben initiiert 
und durch den PDGF (platelet derived growth factor) das Wachstum der Läsionen 
verstärkt (164). Auch als Mediator von Ischämien, die mit einer Aggregation von 
Thrombozyten einhergehen, kommt TXA2 in Betracht. So fand man im 
Koronarsinusblut von KHK-Patienten kurz nach Angina-pectoris-Anfällen erhöhte 
Konzentrationen von TXB2, dem stabilen Metaboliten von TXA2 (214,453). 
Thromboxan A2 ist instabil und besitzt eine kurze Serumhalbwertszeit von ca. 30 
Sekunden. 
Abb 15. Physiologischer Antagonismus zwischen Prostazyklin (PGI2) der Gefäßendothelzellen 
und Thromboxan A2 (TXA2) der Thrombozyten (186) 
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Es dürfte daher in erster Linie lokale Wirkungen entfalten (394,395). In den Zellen des 
Gefäßendothels wird dagegen hauptsächlich Prostazyklin (PGI2) gebildet und nur 
wenig Thromboxan (494). Prostazyklin hemmt im Gegensatz zu Thromboxan die 
Plättchenaggregation und erweitert die Gefäße (369,371). Die klinische Anwendung 
von Acetylsalicylsäure im kardiovaskulären Bereich wird in erster Linie durch diesen 
direkten physiologischen Antagonismus zwischen Thromboxan und Prostazyklin 
bestimmt (370,365,186, Abb 15.). 
1.4.6   Konsequenzen der Zyklooxygenasehemmung 
Acetylsalicylsäure supprimiert sowohl die Thromboxansynthese in den Blutplättchen als 
auch die Prostazyklinsynthese in den Endothelzellen der Gefäße, allerdings in 
unterschiedlichem Ausmaß und mit verschiedenen Folgen. Zum einen hemmt ASS die 
Synthese von Thromboxan deutlich stärker als die von Prostazyklin, da die 
Zyklooxygenase der Plättchen auf die Hemmung durch ASS anscheinend 
empfindlicher reagiert als das Enzym des Endothels (64,571,193,433,604,588). 
Entscheidend aber ist, dass den kernlosen Thrombozyten die Fähigkeit zur 
Proteinsynthese fehlt, so dass sie die irreversibel blockierte Zyklooxygenase nicht 
durch Neusynthese ersetzen und den Verlust daher nicht kompensieren können. Das 
bedeutet, dass sie für den Rest ihrer Lebensdauer von ca. 10 Tagen kein Thromboxan 
mehr produzieren können. Erst neu gebildete Thrombozyten sind wieder voll 
funktionsfähig (64,67,370,51,116,413). So hemmt eine orale Einzeldosis von 200 mg 
ASS die Thromboxansynthese von Humanthrombozyten nach 3 Tagen noch um ca. 
90% (410). 
Nach Absetzen von ASS dauert es durchschnittlich 7-10 Tage, bis sich der 
Thromboxangehalt, gemessen an seinem stabilen Metaboliten TXB2, wieder 
normalisiert. Diese Regeneration beruht ausschließlich auf der Nachlieferung neuer 
Blutplättchen aus dem Knochenmark (446,495). Diese Langzeitwirkung von ASS auf 
die Thrombozytenfunktion aufgrund der irreversiblen Hemmung der Zyklooxygenase 
unterscheidet ASS von anderen Thrombozytenaggregationshemmern, deren Effekt 
reversibel ist und daher nur einige Stunden lang anhält. Nach oraler Gabe von 
Acetylsalicylsäure macht sich die Hemmung der Thrombozytenaggregation rasch 
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bemerkbar, wobei die Geschwindigkeit des Wirkungseintritts in erster Linie von der 
Hydrolysegeschwindigkeit von ASS abhängt (1). Nach Einnahme magensaftresistenter 
Zubereitungen stellt sich der maximale inhibitorische Effekt nach 3 — 4 Stunden ein. 
Sollte ein rascher Wirkungseintritt gewünscht sein, kann durch Zerkauen der Tablette 
die maximale TAH-Wirkung bereits nach 15 — 30 min erreicht werden (239). 
Im Gegensatz zu Thrombozyten sind die kernhaltigen Endothelzellen in der Lage, die 
durch Einwirkung von ASS funktionsuntüchtig gewordene Zyklooxygenase neu zu 
synthetisieren, weswegen der Prostazyklinmangel rasch und vollständig reversibel ist. 
Der inhibitorische Effekt von ASS auf Endothelzellen ist somit kürzer als der auf 
Thrombozyten (344,231,63). Selbst bei höheren ASS-Dosen von täglich 2 x 500 mg 
(569), 600 mg (202) bzw. 600 mg als i. v. Bolus plus 600 mg/h i. v. über 3 Stunden 
(451) erholt sich die Zyklooxygenaseaktivität innerhalb von 3 - 6 Stunden vollständig. 
1.4.7  Dosisabhängigkeit der Zyklooxygenasehemmung 
Der Frage, welche Dosierung von ASS zur Hemmung der thrombozytären Zyklooxy- 
genase erforderlich ist, ging Patrono (411) an gesunden Probanden durch Einzel- und 
Mehrfachgabe verschiedener ASS-Dosen nach. Die für eine 50%ige Hemmung der 
Thromboxansynthese notwendige Dosis (ID50) ermittelte er mit 26 mg bei Einzel- und 
3,2 mg/die bei wiederholter Gabe über 5 Tage. Der Faktor 8, um den sich beide Werte 
unterscheiden, spiegelt relativ gut vom gesamten peripheren Thrombozytenpool den 
Anteil der Blutplättchen wider, der täglich neu in die Zirkulation gelangt. Bei 
Dauertherapie braucht lediglich dieses neu hinzukommende Achtel acetyliert zu 
werden, wozu die geringe Erhaltungsdosis von 3,2 mg/die ausreicht.  
Rechnerisch ließ sich extrapolieren, dass bei wiederholter Gabe von täglich ca. 40 mg 
ASS eine vollständige Hemmung der Thromboxansynthese zu erzielen ist. Der 
gekreuzte Vergleich von 10 mg und 30 mg ASS täglich zeigte in einer 
plazebokontrollierten Doppelblindstudie bei gesunden Personen, dass durch eine 
3wöchige Behandlung mit 30 mg ASS täglich die Thromboxansynthese der Plättchen 
um 94% zurückgeht, wobei sich die Blutungszeit auf 160% des Kontrollwertes 
verlängert. Die renale Ausscheidung von 6-oxo-PGF1α als Maß der Ganzkörper-
114
prostazyklinsynthese blieb dagegen konstant (243). Bei wiederholter Gabe von 20 mg 
bzw. 50 mg ASS täglich machte sich die Verminderung der Thromboxansynthese nach 
2 bis 4 Tagen bemerkbar und sank innerhalb von 3 Wochen auf ca. 10% des 
Ausgangswertes (495,496). Mehrere Studien konnten zeigen, dass die wiederholte 
Gabe von täglich 0,5 — 1 mg/kg ASS (30 — 70 mg/die) die Thromboxansynthese der 
Blutplättchen bei Gesunden innerhalb einer Woche vollständig hemmt, ohne die 
vaskuläre  Gesamtkörperproduktion von Prostazyklin oder PGE2 nennenswert zu 
beeinträchtigen (409,164,621,316,560,82).  
Neuere Untersuchungen lassen indes erkennen, dass ASS trotz kaum beeinflusster 
Gesamtsynthese die lokale Produktion von PGI2 auch bei niedriger Dosierung von 20 
— 40 mg/die durchaus inhibiert (80, 82). So verminderte eine viertägige Behandlung 
mit 40 mg ASS pro Tag bei gesunden Probanden die basale Prostazyklinsynthese in 
isoliertem Venenbiopsiematerial um mehr als 80% (433). In einer plazebo-
kontrollierten, doppelblinden Cross-over-Studie registrierten Kyrle et al. (280,281) nach 
siebentägiger Gabe von 35 mg ASS/die nach Gefäßverletzung am Ort der 
Thrombusbildung eine Reduktion der Thromboxan- und  Prostazyklinproduktion von 
jeweils 80 - 90%. Trotz verminderter Synthese von PGI2 war die Blutungszeit in beiden 
Studien signifikant verlängert. In die gleiche Richtung weisen Untersuchungen von 
Weksler et al. (589). Nach diesen Befunden ist für die Verlängerung der Blutungszeit 
nach Gabe von ASS offenbar die Reduktion der Thromboxansynthese 
ausschlaggebend und nicht die Verminderung der Prostazyklinbildung. 
Eine vollständige bzw. annähernd vollständige Unterdrückung der Thromboxan-
synthese durch niedrige oder „ultraniedrige“ Dosen von ASS (< 75 mg/die) ließ sich 
hingegen nicht in allen Studien nachweisen. Mehrere Untersucher beobachteten mit 
ASS-Dosen von 40 — 75 mg/die Suppressionen von deutlich unter 90% (253,73, 240). 
Nach einer Tagesdosis von 40 mg ASS fanden Tohgi et al. (547), gemessen an der 
verminderten Konzentration eines Thromboxan-Urinmetaboliten, eine Hemmung von 
nur 40%. 
Klare Hinweise darauf, dass ultraniedrige ASS-Dosen mit Blick auf die Prophylaxe 
kardiovaskulärer Erkrankungen die Thromboxansynthese möglicherweise nicht 
genügend hemmen, ergeben sich auch aus einer Untersuchung von Bode-Böger et al. 
(40). In einer randomisierten Vergleichsstudie erhielten 36 gesunde männliche 
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Probanden täglich entweder 100 mg Standard-ASS, 100 mg enteric-coated ASS oder 
40 mg Standard-ASS über einen Zeitraum von 7 Tagen. Die beiden höheren ASS-
Dosen hemmten die kollageninduzierte Plättchenaggregation zu 68,9% (Standard) 
bzw. 58,6% (enteric-coated). Die niedrige ASS-Dosis von 40 mg/die führte dagegen 
nur zu einer Hemmung von 24,0%. Ähnliche Resultate ergaben sich für die Inhibition 
der thrombozytären Thromboxanbildung (90,1%, 86,5% und 55,2%) sowie für die 
renale Exkretion des TXA2-Metaboliten 2,3-dinor-TXB2, die um 80,3%, 79,1% und 
55,4% vermindert war.  
Die Autoren schlossen, dass Tagesdosen von 100 mg enteric-coated ASS bzw. 
Standard-ASS die Plättchenaggregation und die Thromboxansynthese in gleichem 
Maße hemmen. Sie geben jedoch zu bedenken, dass die signifikant niedrige 
Hemmung durch 40 mg ASS/die für eine wirkungsvolle Sekundärprophylaxe 
kardiovaskulärer Ereignisse möglicherweise nicht ausreicht, zumal die 
Plättchenaktivität bei diesen Patienten ohnehin gesteigert ist (40). Bei Patienten mit 
stabiler Angina pectoris reichen zur Hemmung der Thromboxansynthese die gleichen 
niedrigen ASS-Dosen wie bei Gesunden. Ob bei Patienten mit instabiler Angina 
pectoris oder akutem Myokardinfarkt eine verminderte Empfindlichkeit der Plättchen 
gegenüber niedrig dosierter ASS (40 mg/die) besteht, läßt sich nach bisherigen 
Untersuchungen nicht schlüssig beantworten (108,443,389). Offen ist auch, ob ASS die 
bei akutem Myokardinfarkt verminderte Empfindlichkeit der Plättchen gegenüber 
Prostazyklin erhöht (175). 
Bei Patienten mit Diabetes mellitus TypII läßt sich die insbesondere bei schlechter 
Einstellung pathologisch erhöhte Thromboxanbildung (552) durch niedrige ASS-Dosen 
von 50 mg/die normalisieren (102). Andererseits ist die Empfindlichkeit der 
Thrombozyten gegenüber niedrig dosierter ASS (100 mg/die) bei schlecht eingestellten 
Diabetikern geringer als bei Gesunden, obwohl diese Dosis in beiden Gruppen die 
Thromboxanbildung vollständig blockiert (374). Möglicherweise beruht die geringere 
ASS-Empfindlichkeit der Thrombozyten von Diabetikern auf einer vermehrten Bildung 
stimulatorischer thrombozytärer Rezeptoren (z. B. GP llb/lla, GP Ib, Fibronektin), 
wodurch die Thrombozytenaggregation erleichtert wird (552). Überdies ist zu 
bedenken, dass eine Thrombozytenaggregation auch dann eintreten kann, wenn die 
Zyklooxygenase durch ASS vollständig blockiert ist, da außer Thromboxan auch 
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andere Faktoren, wie z. B. Serotonin oder Scherkräfte, die Plättchenaggregation an 
atherosklerotisch veränderten Gefäßwänden begünstigen (53). Zum Teil lassen sich 
diese aggregationsfördernden Einflüsse durch ASS hemmen, allerdings erst durch 
höhere Dosen als für eine reine Zyklooxygenasehemmung erforderlich. 
1.4.8  Zyklooxygenasehemmung bei Gefäßerkrankungen 
Bei vaskulären Erkrankungen ist aufgrund einer Dysfunktion des Endothels die 
Synthese von Prostazyklin gestört. Dies führt zu einem relativen PGI2-Mangel und 
einem Überwiegen von TXA2 mit genereller Tendenz zur Hyperreaktivität der 
Thrombozyten, die besonders unter Belastung hervortritt. Bisher ist nicht zweifelsfrei 
geklärt, ob bei Gefäßkranken zur Hemmung der Thromboxansynthese bzw. der 
Plättchenfunktion höhere Dosen von ASS (> 50 mg/die) erforderlich sind als bei 
Gefäßgesunden (50,108). 
Zwar hemmt ASS die vaskuläre Prostazyklinsynthese bei Patienten mit degenerativen 
Gefäßerkrankungen und Thrombozytenhyperreaktivität stärker als bei Gefäßgesunden, 
doch folgt daraus nicht zwingend, dass die endotheliale Zyklooxygenase bei 
Gefäßpatienten empfindlicher auf ASS reagiert. Möglich wäre auch, dass die 
erkrankten Endothelzellen aufgrund eines relativen Zyklooxygenasemangels nicht 
genügend eigene Prostaglandinvorstufen (PG-Endoperoxide) für die PGI2-Synthese 
produzieren und daher ihren Bedarf an Endoperoxiden vermehrt bei hyperreaktiven 
Thrombozyten decken, die der Gefäßwand anhaften (114).  
Da die endotheliale Prostazyklinsynthase nach dieser Modellvorstellung verstärkt auf 
die Bereitstellung von Endoperoxiden aus den Thrombozyten angewiesen ist, würde 
eine Hemmung der thrombozytären Zyklooxygenase durch ASS nicht nur die 
plättcheneigene Endoperoxid und Thromboxanproduktion drosseln, sondern (wegen 
des sinkenden Endoperoxidnachschubes aus den Thrombozyten) auch die vaskuläre 
Prostazyklinsynthese. Der Hemmeffekt wäre danach um so ausgeprägter, je stärker die 
Prostazyklinsynthese des Endothels von der Endoperoxidlieferung durch die Plättchen 
abhängt (477). Diese Hypothese steht im Einklang mit der Beobachtung, dass 
Endothelzellen In-vitro-PG-Endoperoxide aus Thrombozyten aufnehmen und so ihre 
Prostazyklinsynthese zu steigern vermögen (337).  
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Sie wird auch gestützt durch ln-vivo-Untersuchungen, wonach die endotheliale 
Prostazyklinproduktion an einer Verletzungsstelle zunimmt, sobald die 
Plättchenadhäsion einsetzt (390). Weiterhin spricht für dieses Konzept, dass 
Thromboxansynthesehemmer in Gegenwart aktivierter Thrombozyten Prostaglandin-
effekte verstärken (377) und dass bei Patienten mit schwerer Atherosklerose und 
intravasaler Plättchenaktivierung Synthese und Exkretion von Prostazyklinmetaboliten 
erhöht sind und eng miteinander korrelieren (161). Insgesamt machen diese Befunde 
wahrscheinlich, dass bei endothelialer Dysfunktion die vaskuläre Prostazyklinsynthese 
durch Verwendung von Prostaglandinvorstufen aus adhärierenden Thrombozyten 
zunimmt (477). 
Im Gegensatz zu Gefäßgesunden läßt sich bei Patienten mit Gefäßerkrankungen durch 
niedrig dosierte ASS keine klare Dissoziation der Wirkung auf Prostazyklin- und 
Thromboxansynthese nachweisen. So führten bereits Einzeldosen von 40 mg ASS bei 
Bypass-Patienten zu einer Hemmung der Prostazyklinbildung in Gefäßbiopsien (588). 
Die tägliche Gabe von 20 mg ASS über einen Zeitraum von einer Woche bewirkte bei 
Atherosklerosepatienten eine ca. 50%ige Hemmung der aortalen und venösen PGI2-
Synthese (589). Bei geriatrischen Patienten mit fortgeschrittener arterieller 
Verschlußkrankheit war nach einwöchiger Gabe von täglich 50 mg Acetylsalicylsäure 
sowohl die renale Ausscheidung der Thromboxan- als auch die der 
Prostazyklinmetaboliten deutlich vermindert (73).  
Nach oraler Langzeittherapie mit 75— 150 mg ASS/die fanden Tsang et al. (551) bei 
Patienten mit koronarem Bypass eine 95%ige Hemmung der aortalen 
Prostazyklinsynthese. Schließlich konnten auch Knapp (253) bei älteren 
Gefäßpatienten im Vergleich zu Gefäßgesunden keine klare Dissoziation der Wirkung 
von niedrig dosierter ASS (2 x 20 mg/die) auf Thrombozyten und Gefäße nachweisen. 
Bei den Patienten mit Atherosklerose lag die renale Ausscheidung von Thromboxan- 
und Prostazyklinmetaboliten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen 5 bzw. 2,5 
mal höher, wobei das Alter keinen signifikanten Einfluß zeigte. Die Ausscheidung der 
Thromboxanmetaboliten ging unter ASS in allen Gruppen prozentual ähnlich stark 
zurück (um 78 — 86%). Dagegen wurde die Exkretion der Prostazyklinmetaboliten bei 
den Atherosklerosepatienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen durch 
ASS um das Doppelte gehemmt. Diese Daten sprechen dafür, dass die Reduktion der 
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Prostazyklinausscheidung nach Gabe von ASS bei Patienten mit schwerer 
Atherosklerose in erster Linie auf einer Drosselung der Plättchenfunktion beruht und 
nicht auf einem Gefäßeffekt (161). Passend zu dieser Vorstellung ließ sich zeigen, 
dass ASS die Prostazyklinsynthese auch bei lnfarktpatienten hauptsächlich durch eine 
verminderte Bereitstellung von Synthesevorstufen aus Thrombozyten blockiert. 
Normalerweise geben Thrombozyten einen Teil ihrer Thromboxanvorstufe, des 
zyklischen Endoperoxids, an die Endothelzellen ab, die es ihrerseits zu Prostazyklin 
umwandeln. Indem ASS die Synthese des zyklischen Endoperoxids hemmt, drosselt es 
auch die endotheliale Synthese von Prostazyklin (416,152,41). Sollte diese Hypothese 
zutreffen, so würde niedrig dosierte ASS die endotheliale Prostazyklinsynthese in dem 
Maße reduzieren, in dem thrombozytäre Vorstufen fehlen. 
1.4.9  Hämostase und Thrombogenese 
Bei Gefäßverletzungen setzen unter physiologischen Bedingungen innerhalb von 
Sekunden komplexe und leistungsstarke Mechanismen ein, die auf einen raschen 
Stillstand der Blutung zielen, um den Organismus vor lebensbedrohlichen Blutverlusten 
zu schützen. Dabei ist die initiale Interaktion von Thrombozyten und Gefäßwand von 
entscheidender Bedeutung (338). 
Der Prozeß der Hämostase beginnt mit einer Schädigung des Gefäßendothels, 
beispielsweise durch traumatische oder toxische Einflüsse, oder in Bereichen lokaler 
Störungen des Blutflusses (178). Bei atherosklerotisch veränderten Gefäßen ist meist 
eine Fissur oder Ruptur im Bereich eines Plaques der Ausgangspunkt, an dessen 
freiliegenden, subendothelialen (kollagenfaserhaltigen) Strukturen sich Thrombozyten 
anlagern (458). Experimentell ließ sich zeigen, dass ohne primäre Endothelläsion und 
sekundäre Plättchenanlagerung keine atherosklerotischen Gefäßveränderungen 
entstehen (197,459). Die Adhäsion der Plättchen am Bindegewebe des Subendothels 
kommt durch spezielle Verknüpfungssproteine zustande (von-Willebrand-Faktor, 
Fibronektin, Membranglykoproteine 1a und 1b), die von den Thrombozyten und vom 
Subendothel freigesetzt werden und die beteiligten Strukturen brückenartig miteinander 
verbinden (491). 
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Kollagen und plasmatische Faktoren, wie z. B. Katecholamine, Adenosindiphosphat 
und Thrombin, bewirken eine „Aktivierung“ der Plättchen, die an einer Formänderung 
zu erkennen ist. In der Phase der sphärischen Transformation verlieren die 
Thrombozyten zunächst ihre normale diskoide Gestalt, um sich in konkav-konvexe 
Hohl- und sphärische Kugelformen umzuwandeln (177). Im Rahmen einer Aktivierung 
des Arachidonsäurestoffwechsels kommt es unter dem Einfluß von Thromboxan A2 zur 
Ausschüttung plättcheneigener Substanzen, wie z.B. ADP, Serotonin und Plättchen-
faktoren (,‚release reaction“). Diese führen zur Aktivierung weiterer Thrombozyten und 
verstärken somit die Reaktion (24,77,446). Auch die Pseudopodienbildung, die 
Entstehung langer Zellfortsätze an den Thrombozyten, ist morphologischer Ausdruck 
ihrer Aktivierung (472). Die Aggregation der Thrombozyten entspricht einer Verkettung 
zu netz- oder klumpenförmigen Agglomeraten durch Bindung von Fibrinogen an 
spezifische Rezeptoren der Plättchenmembran (Glykoprotein-llb/llla-Komplex) (177). In 
Verbindung mit der Freisetzung vasokonstriktorischer lnhaltsstoffe (Serotonin) aus 
Thrombozytengranula dient dieser Vorgang der Blutstillung durch Gefäßkontraktion 
und Ausbildung eines abdichtenden Thrombus. 
Die zweite Reaktionsphase der Hämostase ist durch eine Aktivierung des plasma-
tischen Gerinnungssystems durch Plättchenfaktor 3 bzw. durch Thromboplastin 
(Thrombokinase) aus dem verletzten Gewebe gekennzeichnet. Durch den 
Gerinnungsprozeß, der letztlich auf die Umwandlung von plasmatischem Fibrinogen in 
Fibrin hinausläuft, werden Adhäsion und Aggregation weiter stimuliert. Plättchenfaktor 
4 hemmt Heparin und vermindert dadurch die fibrinolytische Potenz. Durch diese 
Mechanismen entsteht zunächst ein parietaler Mikrothrombus, der im weiteren Verlauf 
der Thrombogenese durch Apposition weiterer Plättchenaggregate und Erythrozyten 
sowie unter Vernetzung durch Fibrin zu einem mechanisch festen Thrombus wächst, 
der das Gefäßleck verschließt. Durch Verlangsamung der Blutströmung bis hin zur 
Stase und unter Einbeziehung atherosklerotischer Ablagerungen kann dieser Prozeß 
schließlich in einen kompletten Gefäßverschluß münden. 
Die Thrombusbildung beschränkt sich normalerweise auf den Verletzungsort, indem im 
benachbarten, nicht geschädigten Endothel gleichzeitig thrombozytenfunktions-
hemmende, vasodilatierende Mechanismen aktiviert werden (Produktion von Prosta-
zyklin, Stickstoffmonoxid, Adenosin), die einer überschießenden Gerinnung entgegen-
120
wirken. Möglicherweise ist die Plättchenaggregation an der Verletzungsstelle hierfür 
der auslösende Faktor (390). 
1.4.10  Pathophysiologische Aspekte der Hämostase 
Ein wesentliches Kennzeichen der Homöostase des Blutgerinnungssystems ist das 
unter physiologischen Bedingungen herrschende dynamische Gleichgewicht zwischen 
Faktoren der Gefäßwand (insbesondere Prostazyklin der Endothelzellen) und zirku-
lierenden Zellen des Blutes (insbesondere Thromboxan der Thrombozyten). Bei 
degenerativen Gefäßerkrankungen, wie z.B. fortgeschrittener Atherosklerose oder 
peripherer arterieller Verschlußkrankheit, ist dieses Gleichgewicht gestört. Betroffen ist 
insbesondere die Synthese und Ausschüttung endothelialer Mediatoren wie 
Prostazyklin, Stickstoffmonoxid (NO) und Gewebeplasminogenaktivator (t-PA), was mit 
einer Störung der endothelialen Kontrollfunktion einhergeht. Es liegen jedoch Hinweise 
darauf vor, dass zusätzlich auch die Thrombozytopoese im Knochenmark 
beeinträchtigt ist (342). Als Nettoeffekt resultiert eine Hyperreagibilität der zirku-
lierenden Thrombozyten, was klinisch einem prothrombotischen Zustand entspricht. 
Degenerative Gefäßveränderungen sind weiterhin durch Gefäßspasmen gekenn-
zeichnet, die auf vasokonstriktorische Produkte der Blutplättchen (TXA2, Serotonin) 
sowie auf Katecholamine zurückgehen (144,476).  
Für die Thrombogenese ist dies insofern bedeutsam, als lokale Vasospasmen bei 
bestehender Gefäßstenose einen thromboembolischen Verschluß auslösen können 
(469). Da das Endothel darüber hinaus auch Kontrollfaktoren der Fibrinolyse produziert 
(t-PA), ist zusätzlich auch die Fibrinolyse vermindert, was ebenfalls zur erhöhten 
Thrombosebereitschaft beiträgt. Acetylsalicylsäure beeinflußt alle drei Komponenten 
der Blutgerinnung: Thrombozytenfunktion, plasmatische Koagulation und Fibrinolyse 
(477). 
121
1.4.11  Einfluß von ASS auf die Thrombozytenfunktion 
Der wichtigste Mechanismus für die antithrombotische Wirkung von ASS ist die schon 
durch niedrige Dosen bewirkte Hemmung der Thromboxansynthese. In vitro erreicht 
sie bereits nach 15 Minuten ihr Maximum (624). Ein klinisch relevanter Effekt, 
erkennbar an einer Verlängerung der Blutungszeit, ist nur bei praktisch vollständiger 
Hemmung der Thromboxanbildung gegeben (446). 
 Die prinzipielle Kontraktionsfähigkeit des Plättchenzytoskeletts und damit die primäre 
Plättchenaggregation wird durch die Hemmung der Thromboxansynthese aber nicht 
beeinträchtigt (420), ebensowenig wie die durch Thrombin, ADP oder mechanische 
Belastung (Scherstreß) ausgelöste Plättchenaktivierung (367,611,439,444). Demnach 
kann es trotz vollständiger Hemmung der Thromboxanbildung durch Acetylierungung 
der Zyklooxygenase über andere, zyklooxygenaseunabhängige Mechanismen zu einer 
Plättchenaggregation kommen die sich auch durch höhere ASS Dosen nur teilweise 
verhindern läßt (53). Wie diese Untersuchungen zeigten, führte niedrig dosierte ASS 
(40 mg/die über 8 Tage) bei gesunden Versuchspersonen zwar zu einer 93-95%igen 
Hemmung der kollagen- oder ADP-stimulierten thrombozytären Thromboxanbildung, 
die Sekretion von ATP und Serotonin wurde allerdings nur bei niedriger Stimuluskon-
zentration durch ASS deutlich reduziert. Dagegen war bei hoher Stimuluskonzentration 
die Hemmung durch ASS unvollständig (Abb 16.). 
Als Nettoeffekt der unvollständigen Sekretionshemmung durch niedrig dosierte ASS 
resultiert eine nur partielle Hemmung der Plättchenaggregation die höherer 
Stimuluskonzentrationen (Abb 17.).  
Die unvollständige Hemmung der Serotonin- und ATP-Freisetzung aus Thrombozyten 
trotz vollständiger Blockierung der Thromboxanbildung dürfte bei verschiedenen 
Gefäßerkrankungen von Bedeutung sein, da Serotonin in den meisten großen Arterien 
als starker Vasokonstriktor wirkt (111). ln-vitro-Versuche an isolierten Koronaraterien 
zeigen zudem, dass der reversiblen thromboxanvermittelten Vasokonstriktion eine 
zweite, irreversible, serotoninvermittelte Kontraktion folgt (566,315). Die durch 
Scherstreß ausgelöste Thrombozytenaggregation ist ebenfalls weitgehend 
zyklooxygenaseunabhängig.  
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Dennoch sind hohe ASS-Dosen (> 300 mg) antithrombotisch wirksam (444). Zu 
ähnlichen Ergebnissen kommt eine Studie im Hinblick auf die Thrombusbildung in 
stenosierten Koronararterien mit Intimaverletzungen (317). 
Abb 16. Einfluß von Acetysalicylsäure auf zyklooxygenaseunabhängige Mechanismen der 
Thrombozytenaggregation: Nahezu vollständige Hemmung der Serotonin- und ATP-Sekretion 
durch niedrig dosierte ASS (40 mg/die für 8 Tage) bei schwachem Kollagenstimulus (0,6 µg/ml), 
unvollständige Hemmung bei starkem Kollagenstimulus (5 µg/ml) (53) 
Die durch niedrig dosierte Acetylsalicylsäure erreichbare Thromboxansynthese-
hemmung allein garantiert also vor allem in einem atherosklerotisch veränderten 
Gefäßsystem nicht immer eine klinisch relevante Blockade der Freisetzung 
gefäßaktiver Mediatoren aus Thrombozyten (53). Möglicherweise wirkt ASS auch über 
andere Mechanismen als über die bloße Hemmung der Thromboxansynthese 
antiaggregatorisch. So ist die Empfindlichkeit von Thrombozyten gegenüber der 
aggregationshemmenden Wirkung von PGI2 nach ASS gesteigert (426,496,42). Auf die 
endotheliale Synthese von NO und Adenosin, die wie PGI2 die Thrombozytenfunktion 
hemmen und so einer pathologischen Plättchenaktivierung entgegenwirken, hat ASS 
hingegen keinen Einfluß (338). Diese zyklooxygenaseunabhängigen Mechanismen der 
Plättchenaktivierung könnten nach Braun et al. (53) eine Ursache dafür sein, dass nach 
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einigen neueren Studien in der Sekundärprävention von thromboembolischen 
Erkrankungen — mit Ausnahme des Myokardinfarktes - höhere ASS-Dosen klinisch oft 
wirkungsvoller sind (126,203). 
Abb 17. Einfluß von Acetylsalicylsäure auf zyklooxygenaseunabhängige Mechanismen der 
Thrombozytenaggregation: Behandlung mit ASS (40 mg/die für 8 Tage) führt zu einer 
signifikanten (p<0,05) Hemmung der Thrombozytenaggregation nach Stimulation mit Kollagen, 
erkennbar an einer Rechtsverschiebung der Konzentrations-Wirkungs-Kurve. Mit steigender 
Stimuluskonzentration jedoch trotz ASS wieder zunehmende Thrombozytenaggregation (53). 
1.4.12  Einfluß von ASS auf die Atherosklerose 
Das ASS bei Rauchern die negativen Akuteffekte von Nikotin auf die Thrombozyten so-
wie auf Endothel und Plasmalipide zu antagonisieren vermag, ist seit einiger Zeit be-
kannt (36). Die potentielle klinische Bedeutung dieses Befundes für die 
atherosklerosefördernde Wirkung chronischen Nikotinkonsums ist unklar. Größere pro-
spektive Untersuchungen konnten nicht eindeutig zeigen, dass ASS die Progression 
der Atherosklerose hemmt (332,449). 
Seit längerem gibt es indessen auch Hinweise, dass ASS zumindest die Progression 
der PAVK verlangsamen kann (213). Hierfür scheinen auch niedrige ASS-Dosierungen 
von 50 mg/die auszureichen (440,442). Im Hinblick auf Regression und Progression 
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von atheroskierotischen Plaques an den Karotiden liegen unterschiedliche 
Studienergebnisse vor. So fanden Roederer et al. (454) im Verlauf von 12 Monaten 
eine Progression der Plaques in 25%, eine Regression dagegen nur in 2% der Fälle. 
Dieser Verlauf war durch eine Behandlung mit ASS oder Dipyridamol nicht zu 
beeinflussen.  
Das eine spontane Regression von Plaques nur bei wenigen Patienten (< 5%) vor-
kommt, ist durch Untersuchungen mittels hochauflösendem Duplex-Ultraschall gesi-
chert (485,319,543,574). Eine Regression von atherosklerotischen Läsionen tritt 
vorwiegend in einem frühen atherosklerotischen Stadium aut (207); die Möglichkeit der 
Regression manifester Plaques wird kontrovers diskutiert (327,487,38). Neuere Studien 
konnten allerdings eine Regression von Koronararterienstenosen durch Nifedipin (307) 
und „Lifestyle changes“ sichern (402). Auch Plaques in den Karotiden zeigten nach 
Elimination von LDL-Lipoprotein Rückbildungstendenzen (206), so dass eine 
prinzipielle Reversibilität atherosklerotischer Ablagerungen möglich scheint. In einer 
prospektiven, randomisierten Doppelblindstudie fanden Ranke et al. (441) einen 
positiven Einfluß auf atherosklerotische Plaques in den Karotiden durch einjährige 
Behandlung mit hoch dosierter ASS (900 mg/die) im Vergleich zu niedrig dosierter ASS 
(50 mg/die). Die Progression atherosklerotischer Plaques ließ sich nur durch die hohe 
ASS-Dosierung aufhalten, nicht dagegen durch die niedrige. Eine vollständige 
Rückbildung von Plaques war ebenfalls nur bei hoher ASS-Dosis zu beobachten (9 von 
55), wobei sich die Regression auf weiche und ulzeröse Plaques beschränkte.  
Als Ursache für den unter hohen ASS-Dosen gesehenen Stillstand der 
Atheroskleroseprogression diskutieren die Autoren einen von der Zyklooxygenase-
hemmung unabhängigen ASS-Effekt, der in Tierversuchen bei einer Dosierung von 20 
mg/kg nachgewiesen werden konnte (195). Die von der Dutch TIA Trial Study Group 
(125) in der Sekundärprophylaxe transitorisch-ischämischer Attacken festgestellte 
positive Wirkung niedrig dosierter Acetylsalicylsäure (30mg/die) würde demnach 
ausschließlich von der Zyklooxygenasehemmung getragen, während zur Regression 
von Plaques höhere ASS-Dosen erforderlich wären.  
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Möglicherweise wirkt sich auch der bei höheren Dosen auftretende antiphlogistische 
Effekt von ASS positiv auf die Plaquebildung aus, die in verschiedener Hinsicht Züge 
eines Entzündungsprozesses trägt (379,366,441). 
1.4.13  Einfluß von ASS auf die Blutgerinnung 
Acetylsalicylsäure zeigt in Dosen bis zu 1g keinen Einfluß auf die plasmatische 
Gerinnung (35,157). Bei Hämophilen verlängert ASS die Blutungszeit ebenso stark wie 
bei Gesunden (359). Beide Befunde stützen die Hypothese, dass die Verlängerung der 
Blutungszeit unter ASS primär auf der Hemmung der Thrombozytenfunktion beruht. 
Höhere Dosen von ASS (über 3-4 g) hemmen dagegen die plasmatische Koagulation 
durch Störung der Prothrombinsynthese (596) und verminderte Bildung der 
Gerinnungsfaktoren VII, IX und X. Darüber hinaus acetyliert ASS auch Antithrombin III, 
woraus sich eine Verringerung der Heparinwirkung ergeben kann (572). 
1.4.14  Einfluß von ASS auf die Fibrinolyse 
In die Fibrinolyse greift Acetylsalicylsäure auf unterschiedliche und teils gegenläufige 
Weise ein: Bei Gesunden hemmt ASS die ischämiebedingte Steigerung der 
Fibrinolyse. Dieser Effekt beruht auf einer verminderten Freisetzung von 
profibrinolytischem, endothelialem Prostazyklin und t-PA.  
Die Aktivität von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-I) ändert sich dabei nicht 
(245,601). Klinisch wichtiger ist jedoch der Umstand, dass ASS die fibrinolytische 
Wirkung von Streptokinase synergistisch verstärkt (23). Ursache dieses Effektes ist die 
ASS-bedingte Hemmung der Thrombozytenfunktion, die der Plättchenaktivierung durch 
Streptokinase und Fibrinspaltprodukte entgegengerichtet ist (162). Die direkte 
Stimulation der Thrombozytenfunktion durch Streptokinase hat zu der Empfehlung 
geführt, vor Durchführung einer Lysetherapie mit Streptokinase die Plättchenfunktion 
zu hemmen (210).  
Darüber hinaus stimuliert ASS die Fibrinolyse auch durch Acetylierung von Fibrinogen, 
wodurch das Thrombusfibrin gegenüber einer Lyse möglicherweise empfindlicher wird 
(35). Die hohe klinische Bedeutung des Synergismus von Acetylsalicylsäure und 
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Streptokinase wird durch die ISIS-2-Studie eindrucksvoll dokumentiert (228). Keinen 
Einfluß zeigt ASS (bei Gesunden) auf die Basalaktivität von t-PA und PAII (277,35), auf 
die Fibrinolysesteigerung nach Gefäßverletzung (280) und akuter körperlicher Aktivität 
(412) sowie auf die thrombozytäre Antiplasminsynthese (602). Bei endothelialer 
Dysfunktion zeigt ASS andere Effekte auf die Fibrinolyse als bei Gesunden: So ließ 
sich bei Patienten mit transitorischen ischämischen Attacken (TIA) auf dem Boden 
atherosklerotischer Gefäßveränderungen eine Abnahme der t-PA-Basalaktivität 
demonstrieren (191).  
1.4.2   Pharmakokinetik  
Die Plasma-Pharmakokinetik von Acetylsalicylsäure und Salicylsäure nach oraler 
Einzelgabe von 1x1 bzw. 1x3 magensaftresistenten Tabletten Aspirin protect 
(entsprechend 100 mg bzw. 1x300 mg Acetylsalicylsäure) wurde an 24 gesunden 
Probanden im Vergleich zu gleichen Dosen nicht magensaftresistenter Acetylsal- 
icylsäure-Tabletten untersucht. 
 1.4.2.1 Absorption und Bioverfügbarkeit 
Gelöste Acetylsalicylsäure wird nach oraler Gabe rasch und vollständig absorbiert, die 
Absorptionshalbwertszeit beträgt 5-16 min.  
Die Absorption verläuft dosis- bzw. konzentrationsproportional, folgt also einer Kinetik 
1. Ordnung (463,464). Die Geschwindigkeit der Absorption aus dem Magen ist pH-
abhängig. Mit steigendem intragastrischem pH verläuft sie langsamer infolge 
zunehmender Dissoziation (121). Nur das undissoziierte Molekül ist genügend lipophil, 
um die Magen bzw. Darmwand zu penetrieren (passive Diffusion). 
Dieser Umstand ist zugleich die entscheidende Ursache der lokal zytotoxischen 
Wirkung von Acetylsalicylsäure auf die gastroduodenale Schleimhaut. ASS akkumu-
liert in den Mukosazellen aufgrund eines Mechanismus, der im angloamerikanischen 
Schrifttum  treffend als „ion trapping“ bezeichnet wird. Als schwache organische Säure 
(pKa-Wert 3,7) ist ASS im stark sauren Magenmilieu (pH ca. 1) praktisch nicht 
dissoziiert.  
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In dieser Form diffundiert sie leicht und schnell in die Epithelzellen der 
Magenschleimhaut. Intrazellulär herrscht aber ein normaler physiologischer pH-Wert 
(ca. 7), der zu einer sofortigen und nahezu vollständigen Dissoziation der aufge-
nommenen ASS führt. In dieser dissoziierten Form vermag ASS die Zellmembran 
jedoch nicht mehr zu passieren(< 1 %)‚ so dass eine Rückkehr in das Magenlumen 
ausgeschlossen ist. ASS ist in der Mukosazelle „gefangen“. Trotz der geringen 
Dissoziation von ASS im sauren Magenmilieu findet die Absorption nur zum kleineren 
Teil (< 20%) im Magen statt.  
Mehr als 80% einer oralen ASS-Dosisoberen Dünndarm absorbiert. Im alkalischeren 
Darmmilieu ist ASS zwar stärker dissoziiert, ihre bessere Löslichkeit bei steigendem pH 
sowie die größere Oberfläche des Dünndarms führen jedoch insgesamt zu einer 
höheren Absorption (464). Weder Antazida noch Milch beeinträchtigen die 
Absorptionsgeschwjndigkeit von ASS (499). Wegen der überwiegend im Dünndarm 
ablaufenden Absorption ist die Bioverfügbarkeit oral applizierter ASS vom 
Füllungszustand des Magens unabhängig (154). Allerdings kann die Geschwindigkeit 
der Anflutung des ASS-Plasmaspiegels bei vollem Magen aufgrund der verzögerten 
Magenpassage sinken. Auch im fortgeschrittenen Alter ändern sich die enteralen 
Absorptionsverhältnisse für ASS nicht (355). 
Eine gesteigerte gastroduodenale Verweildauer (z.B. infolge Nahrungsaufnahme) kann 
ferner die Einwirkungszeit unspezifischer Hydrolasen verlängern, die ASS unter 
Abspaltung der Acetylgruppe in die nicht mehr zyklooxigenasehemmende Salicylsäure 
überführen. Diese „präsystemische“ Deazetylierung durch Esterasen der Magen- und 
Darmmukosa, des Pfortaderblutes und der Leber reduziert die systemische 
Bioverfügbarkeit von ASS (d. h. den Teil der Dosis, der unverändert den systemischen 
Blutkreislauf erreicht) nach oralen Einzeldosen von 20-1.300mg in nicht retardierter 
Zubereitung auf 50 - 70% (464,415). Durch Retardierung oder spezielle langsam 
freisetzende Formulierungen sinkt die systemische Bioverfügbarkeit von ASS aus 
oralen Präparaten auf ca. 20% der applizierten Dosis (415). Anders als bei der 
Anwendung von ASS als Analgetikum ist dieser Umstand für die Thrombozytenag-
gregationshemmung jedoch bedeutungslos, da ASS systemisch nicht verfügbar zu sein 
braucht, um die Plättchenfunktion wirksam zu unterdrücken. Der Grund dafür ist, dass 
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die Thrombozyten während der Passage des präsystemischen Portalkreislaufs auf 
jeden Fall der vollen ASS-Dosis ausgesetzt sind. 
Eine weitgehend selektive Hemmung der Thrombozytenzyklooxygenase ist offenbar 
nicht nur durch orale Gabe von ASS möglich, sondern auch durch langsame intravenö-
se Gabe von niedrig dosierter ASS (50 mg in 1 Stunde), da die Verdünnung durch das 
Blut zu sehr niedrigen Konzentrationen führt, die auf die Zyklooxygenase der 
Endothelzellen keinen Einfluß mehr ausüben (41). Wie verschiedene Untersuchungen 
gezeigt haben, führen magensaftresistente bzw. retardierte Zubereitungen von ASS 
(300 — 650 mg) zu einer maximalen Hemmung der Plättchenfunktion bei sehr 
niedrigen oder nicht meßbaren ASS-Plasmakonzentrationen (3,452). Entsprechende 
Resultate sind auch mit 50 - 100 mg ASS in Form magensaftresistenter Tabletten zu 
erzielen (232,233,40). Magensaftresistente oder retardierte Präparate bieten zudem 
den Vorteil, bei Langzeitanwendung trotz kompletter Hemmung der Thrombozyten-
zyklooxygenase die systemische Prostaglandinsynthese nur minimal zu beein-
trächtigen, was der Verträglichkeit zugute kommt (232,233,163). 
Um eine Reizung der Magenschleimhaut durch Acetylsalicylsäure zu vermeiden und 
(insbesondere mit Blick auf die Langzeitanwendung zur Thromboseprophylaxe) die 
Magenverträglichkeit zu verbessern, sind Aspirin protect Tabletten mit einem 
magensaftresistenten Lack überzogen, wodurch der Wirkstoff Acetylsalicylsäure erst im 
Dünndarm freigesetzt wird. Die Absorption von ASS aus Aspirin protect Tabletten setzt 
daher im Vergleich zu normalen ASS-Tabletten etwa 2 Stunden später ein. Nach 
Einnahme einer Tablette Aspirin protect 100 bzw. 300 (entsprechend einer Einzeldosis 
von 100 mg bzw. 300 mg ASS) stellen sich die maximalen ASS-Plasmaspiegel nach 
ca. 3,5 bzw. 4 Stunden ein. Infolge enzymatischer Esterolyse fallen sie rasch wieder 
ab, gleichzeitig nehmen die Plasmakonzentrationen des Hauptmetaboliten Salicylsäure 
zu und erreichen ca. 4 bzw. 5,5 Stunden nach der Einnahme ihr Maximum. 
1.4.2.2 Verteilung 
Die Verteilung von ASS und Salicylsäure in die Gewebe und Flüssigkeiten des 
Organismus beruht überwiegend auf pH- und konzentrationsabhängiger, passiver 
Diffusion. Kompartimente mit niedrigem pH akkumulieren daher Salicylate.  
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Das Verteilungsvolumen von Salicylaten ist dosisabhängig. Bei niedrigen 
(antithrombotischen) Dosen beträgt es ca. 0,2l/kg, was einer vorwiegend 
extrazellulären Verteilung aufgrund einer hohen Plasmaproteinbindung von 80 - 90% 
entspricht. Bei hohen (und toxischen) Dosen steigt das Verteilungsvolumen durch 
abnehmende Plasmaproteinbindung und daraus folgende steigende Bindung an 
Gewebeproteine und intrazelluläre Verteilung auf ca. 0,5 l/kg (303,477). Vergleichende 
Untersuchungen deuten überdies darauf hin, dass das Verteilungsvolumen von ASS im 
Alter erhöht ist (175), wogegen geschlechtsspezifische Unterschiede offenbar nicht 
bestehen (39). 
Acetylsalicylsäure und Salicylsäure binden über ihre phenolische Hydroxylgruppe an 
Proteine, darunter auch an Enzymproteine wie die thrombozytäre und endotheliale 
Zyklooxygenase (80). Salicylsäure ist in der Lage, ASS aus ihrer Bindung an die 
Zyklooxygenase kompetitiv zu verdrängen (64). Dies kann im Prinzip die ASS-bedingte 
Hemmung des Enzyms und die Hemmung der Thrombozytenfunktion (492) 
vermindern, allerdings erst ab 10fachem Salicylsäureüberschuß. Bei antithrombo-
tischer Dosierung sind daher über diesen Mechanismus keine klinisch relevanten 
Interaktionen zu erwarten (457).  
1.4.2.3 Metabolisierung 
Acetylsalicylsäure wird nach Freisetzung rasch und vollständig metabolisiert (Abb 18.). 
Bei schnell freisetzenden Arzneiformen beginnt die Biotransformation bereits in der 
gastrointestinalen Mukosa mit der Hydrolyse der Estergruppierung durch unspezifische 
Esterasen wobei freie Salicylsäure als primärer Metabolit entsteht (510). Je nach 
Darreichungsform wird oral applizierte ASS vor und während der ersten Leberpassage 
zu 50 — 80% deacetyliert.  
Dieser First-pass-Effekt ist inter individuell sehr variabel, intraindividuell jedoch relativ 
konstant (303). Der abgespaltene Acetylrest wird auf Reaktionspartner der Umgebung 
übertragen. Dies sind im allgemeinen Makromoleküle, wie z. B. Proteine. Die 
Umwandlung in Salicylsäure ist aufgrund der ubiquitär vorhandenen Esterasen 
unabhängig von der applizierten ASS-Dosis (88). Die Aktivität der verantwortlichen 
Esterasen hängt weder vom Alter noch vom Geschlecht ab und ist durch wiederholte 
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Einnahme von ASS nicht induzierbar (612). Im Blut wurde die Halbwertszeit von ASS 
mit 15 - 20 min bestimmt (464). Diese Ergebnisse decken sich gut mit den für Aspirin 
protect ermittelten Werten. Geschwindigkeit und Metabolitenmuster der 
Biotransformation von Salicylsäure hängen hingegen stark von der applizierten ASS-
Dosis ab.  
Da die beteiligten metabolischen Prozesse zum Teil eine Sättigungscharakteristik 
aufweisen (vor allem die Umwandlung zu Salicylursäure, daneben auch die Bildung 
des Salicylsäurephenolglukuronids) verlängert sich die Plasmahalbwertszeit von 
Salicylsäure mit steigender Dosis (31). Bei Anwendung therapeutischer Dosen (0,6 — 
1,2 g) beträgt die Plasmahalbwertzeit von Salicylsäure 3—4 Stunden (465). 
Nach Gabe von 1,5 g ASS wird die entstehende Salicylsäure überwiegend (zu ca. 
75%) unter Bildung von Salicylursäure an Glycin gekoppelt. Die Kapazität dieses 
Prozesses ist limitiert: Nach Erreichen eines Sättigungswertes von 1 — 2 mikrog/ml 
nimmt der Plasmaspiegel von Salicylursäure auch bei weiterem Anstieg der 
Salicylatkonzentrationen nicht weiter zu (302), was möglicherweise auf eine 
Erschöpfung des verfügbaren Glycinpools zurückzuführen ist (408). Ein kleiner Teil der 
Salicylsäure (ca. 10%) wird mit Glukuronsäure konjugiert. wobei Acyl- und 
Phenolglukuronide entstehen, und in dieser Form renal ausgeschieden. Ein weiterer 
Bruchteil (ca. 10%) wird zu Gentisinsäure oxidiert, die unter Bildung von 
Gentisinursäure ebenfalls an Glycin gekoppelt werden kann (225). 
1.4.2.4 Elimination 
ASS unterliegt einer vollständigen metabolischen Clearance und wird daher nicht in 
unveränderter Form eliminiert. Die Metaboliten werden durch renale Filtration und 
tubuläre Sekretion überwiegend als Phase-Il-Metaboliten in den Urin ausgeschieden. 
Nach therapeutischen ASS-Dosen findet sich der primäre Metabolit Salicylsäure im 
Urin hauptsächlich als Glycinkonjugat (Salicylursäure; ca. 75%), daneben auch als 
Ester- und Etherglukuronid (5—10%) und als freie Salicylsäure (ca. 10%) (477). Die 
renale Elimination von Salicylaten ist stark pH-abhängig. Anhebung des Urin-pH, z.B. 
durch Infusion von Bikarbonat, steigert die Dissoziation und damit auch die Elimination 
von Salicylaten um den Faktor 5 bis 10, da nur undissoziierte (nicht-ionische) Moleküle 
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tubulär reabsorbiert werden können. Diesen Effekt macht man sich in erster Linie in der 
Therapie von Salicylatintoxikationen zunutze, zumal dabei häufig eine Azidose besteht 
(304). 
Abb 18. Metabolismus von Acetylsalicylsäure beim Menschen (477) 
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1.4.3  Klinik 
1.4.3.1 Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse 
Erste Hinweise auf die antithrombotische Wirkung von ASS reichen zurück bis in die 
Mifte des 20. Jahrhunderts. Craven (96,97) beobachtete bei Männern mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko nach Tagesdosen von 250 — 750 mg ASS eine verminderte 
Häufigkeit von Myokardinfarkten. Später äußerte er die Vermutung, dass ASS auch 
zerebrale Thrombosen verhüten kann (98). Mit wachsender Einsicht in die patho-
physiologischen Mechanismen thrombotischer Gefäßverschlüsse und die Bedeutung 
der Thrombozytenfunktion für die Entstehung atherosklerotischer und thrombotischer 
Gefäßveränderungen gewann die pharmakologische Beeinflussung dieser Prozesse 
durch Acetylsalicylsäure zunehmend wissenschaftliches Interesse. Seit der statistisch 
gesicherten Erkenntnis, dass die regelmäßige Einnahme von ASS mit einer reduzierten 
Inzidenz von Myokardinfarkten korreliert (48,238), haben zahlreiche klinische Studien 
die Wirksamkeit von ASS in der Prävention thromboembolischer Ereignisse zweifelsfrei 
belegen können. 
Diese Untersuchungen umfassen die prophylaktische oder therapeutische Gabe von 
Acetylsalicylsäure bei einer breiten Vielfalt koronarer, zerebraler und peripherer Durch-
blutungsstörungen mit akuter oder chronischer Mangelversorgung der abhängigen 
Gebiete infolge Stenosierung oder thromboembolischer Obturation der versorgenden 
Gefäße, wie z. B. koronare Herzkrankheit, Angina pectoris, Myokardinfarkt, zerebrale 
transitorische ischämische Attacken, Apoplex, periphere arterielle Verschlußkrankheit, 
postoperative tiefe Venenthrombosen, Thrombosen nach diagnostischen und therapeu-
tischen Gefäßeingriffen oder Lungenembolien (Tab. 9,446,9).  
Zwar galt das Augenmerk dieser Studien vornehmlich der Wirksamkeit von ASS in der 
Prophylaxe arterieller Thrombosen, doch ist am antithrombotischen Gesamteffekt von 
ASS bei höherer Dosierung wahrscheinlich auch eine fibrinolytische Komponente 
beteiligt. Eine umfassende Darstellung der zur Thromboseprävention mit ASS 
vorliegenden klinischen Studien würde den hier gegebenen Rahmen bei weitem 
überschreiten. Die folgenden Ausführungen beleuchten daher exemplarisch 
ausgewählte wichtige Untersuchungen. Sofern möglich, wird auf die Ergebnisse 
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zusammenfassender Auswertungen (Metaanalysen) zurückgegriffen, um einen 
repräsentativen Einblick in die klinische Anwendung von Acetylsalicylsäure zur 
Prophylaxe und Therapie thromboembolischer Erkrankungen zu bieten. Ausführliche 
Übersichten zur Klinik von ASS als Thrombozytenaggregationshemmer finden sich z.B. 
bei Vane und Botting (561) und Fuster et al. (173).
- Koronare Herzkrankheit 
- Instabile Angina pectoris 
- Myokardinfarkt 
- Aortokoronarer Bypass 
- Koronarangioplastie (PTCA) 
- Herzklappenersatz 
- Zerebrale transitorische ischämische Attacke (TIA) 
- Zustand nach Apoplex 
- Periphere arterielle Verschlußkrankheit 
- Bypass der unteren Extremitäten 
- Hämodialyse-Shunt 
- Extrakorporaler Kreislauf 
- Postoperative tiefe Venenthrombose 
- Idiopathische rezidivierende Venenthrombose 
Tab. 9. Wichtige vorgeschlagene Indikationen für die Thromboseprophylaxe mit 
Acetylsalicylsäure (561). 
1.4.3.2 Prophylaxe kardiovaskulärer Ereignisse 
Generell ist es das Ziel einer jeden Prophylaxe, durch geeignete Massnahmen das 
erstmalige oder wiederholte Auftreten von Erkrankungen zu verhüten, Im ersten Fall 
spricht man von Primärprophylaxe oder Primärprävention, im zweiten von Sekundär-
prophylaxe oder Sekundärprävention. Die meisten der zur Prophylaxe vaskulärer 
Ereignisse mit ASS vorliegenden Studien befassen sich mit der Sekundärprävention, 
d.h. mit Patienten, bei denen Anamnese, Befund oder klinische Umstände ein erhöhtes 
Risiko für thrombotische Komplikationen erkennen lassen (z.B. manifeste Gefäß-
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erkrankungen, Zustand nach Herzinfarkt oder Schlaganfall, operative Eingriffe). 
Inzwischen liegen jedoch auch eine Reihe von Untersuchungen zur Primärprävention 
thrombotischer Ereignisse durch ASS vor (186,349,173). 
1.4.3.3 Sekundärprävention des Myokardinfarktes 
Die kardiale Morbidität und Mortalität im ersten Jahr nach einem Herzinfarkt hängt von 
mehreren Faktoren ab, wie z. B. dem Auftreten von Reinfarkten, Iinksventrikulären 
Dysfunktionen oder Kammerarrhythmien. Der Nachweis, dass thrombozytenfunktions-
hemmende Medikamente die Sterblichkeit dieser Patienten verringern, gestaltet sich 
daher schwierig. Nach einem Herzinfarkt ist das kardiale Mortalitätsrisiko im ersten 
Monat mit ca. 20— 33% am höchsten. Im 2. bis 6. Monat sinkt es auf etwa 12%. Bis 
zum Ende des ersten Jahres stabilisiert es sich auf einen Wert von 3 - 5% 
(345,489,68). 
Obwohl ein Kausalzusammenhang zwischen Koronarverschluß und Herzinfarkt bereits 
zu Beginn des vorigen Jahrhunderts vermutet wurde (211), haben erst Untersuchungen 
der letzten Jahrzehnte zweifelsfrei belegen können, dass der Myokardinfarkt (ebenso 
wie der plötzliche Herztod und die instabile Angina pectoris) auf thrombotische 
Prozesse der Koronararterien zurückzuführen ist, die im allgemeinen von Rupturen 
atherosklerotischer Plaques ihren Ausgang nehmen (115,103,145,448). Im Rahmen 
eines Herzinfarktes kommt es regelmäßig zur Thrombozytenaktivierung mit Freisetzung 
vasoaktiver Mediatoren (463). Zur Wirksamkeit von ASS in der Verhütung weiterer 
Myokardinfarkte bei Postinfarktpatienten liegen zahlreiche, überwiegend randomisierte, 
prospektive und plazebokontrollierte klinische Studien vor (477,349,173). Eine erste 
große randomisierte, plazebokontrollierte Studie zur Wirksamkeit von ASS in der 
Prävention myokardialer Reinfarkte wurde Anfang der 70er Jahre in England durch-
geführt (139,141). Es handelte sich um eine multizentrische Untersuchung von 5 
Kliniken aus der Gegend von Cardiff, an der sich 1239 Männer unter 65 Jahren 
beteiligten, die nach gesichertem Myokardinfarkt aus stationärer Behandlung entlassen 
worden waren. Über einen Zeitraum von 2 Jahren (im Durchschnitt 18 Monate) 
erhielten sie täglich entweder 300 mg ASS (n = 615) oder Plazebo (n = 624). Während 
des Beobachtungszeitraumes starben in der Plazebogruppe 61 Patienten, in der ASS-
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Gruppe dagegen nur 47. Nach sechsmonatiger Behandlung war die Gesamtmortalität 
der mit ASS behandelten Patienten um 12% geringer als in der Kontrollgruppe, nach 
12 Monaten betrug die Differenz zugunsten von ASS sogar 25% (Abb 19.). 
Obwohl die Mortalität in der mit ASS behandelten Patientengruppe geringer war 
erreichte die Differenz keine statistische Signifikanz. Die Autoren betrachteten die  
Ergebnisse folgerichtig als „nicht beweiskräftig“ was aus damaliger Sicht auch zutraf, 
betonten aber zugleich die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen. 
Abb 19. Kumulative Todesrate von 1239 Männern mit Zustand nach Herzinfarkt während einer 
Behandlung mit täglich 300mg ASS (n=615) oder Plazebo (n=624) (139). 
Ein günstiger Einfluß von ASS auf die lnzidenz von Reinfarkten zeigte sich auch in 
einer umfangreichen frühen Fallvergleichsstudie aus den USA (48). Anlaß für die 
Untersuchung waren routinemäßig gesammelte Daten zur Medikation von Patienten 
vor Einweisung und nach Entlassung aus der stationären Behandlung aus einer Reihe 
von Krankenhäusern in vier amerikanischen Bundesstaaten. Nachdem die Analyse 
dieser Daten eine auffällige Korrelation zwischen der regelmäßigen Einnahme von ASS 
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und einem verminderten Auftreten von Myokardinfarkten aufgedeckt hatte, wurde eine 
zweite, separate Studie initiiert, die ungefähr 25.000 Patienten aus 24 Kliniken im 
Bereich von Boston einbezog. In der ersten Untersuchung hatten nur 3 (0,9%) von 325 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt vor Einweisung regelmäßig ASS eingenommen, 
im Vergleich zu 188 (4,9%) von 3.807 Kontrollpersonen.  
Diese Ergebnisse deuteten auf einen ausgeprägten protektiven Effekt von ASS. Die 
folgende Untersuchung ergab eine zwar geringere, aber immer noch sehr deutliche 
Schutzwirkung: Von 451 Patienten mit Myokardinfarkt hatten lediglich 16 (3,5%) vor 
Einweisung regelmäßig ASS genommen, gegenüber 702 (7%) von 10.091 
Kontrollpersonen (48). 1976 aktualisierte die Boston-Gruppe die Ergebnisse ihrer 
ersten Untersuchung, ohne dass sich wesentliche Änderungen ergaben (238). In einer 
deutsch-österreichischen, plazebokontrollierten Multicenterstudie (GAMIS; German-
Austrian Myocardial Infarction Study) ließ sich der reinfarktpräventive Effekt von ASS 
bei 946 männlichen und weiblichen Patienten nachweisen, die nach überlebtem 
Herzinfarkt 2 Jahre lang täglich mit 1.500 mg ASS behandelt wurden (54). Die 
Unterschiede zwischen den Therapiegruppen treten noch eindrucksvoller hervor, wenn 
Gesamtmortalität, Koronartod und Koronartod plus überlebtem Reinfarkt lediglich der 
Männer (n-743, entsprechend 78% aller Patienten) betrachtet werden. ASS reduzierte 
die Gesamtmortalität gegenüber Plazebo um 29,4%. Bei den Männern traten unter der 
Therapie mit ASS in den ersten beiden Jahren nach dem Infarkt im Vergleich zu 
Plazebo 56,4% weniger Koronartodesfälle auf (Abb 20).  
Das methodologisch begründete Dilemma der Sicherung signifikanter 
Behandlungsunterschiede zwischen Gruppen mit relativ niedrigen Patientenzahlen (im 
Verhältnis zum nachzuweisenden Unterschied) bzw. das Problem, relativ geringe, 
klinisch aber durchaus bedeutsame Unterschiede zwischen verschiedenen 
Therapieverfahren zu erkennen, führte 1980 erstmals zu dem Ansatz, die Daten 
methodisch vergleichbarer und statistisch homogener Studien zum reinfarkt 
prophylaktischen Effekt von Acetylsalicylsäure zusammenfassend auszuwerten (425). 
Ziel derartiger Metaanalysen ist es, Differenzen zwischen Verum und Kontrollgruppen 
mit hoherer Prazision und Trennschärfe zu erfassen. Der wissenschaftliche 
Erkenntnisgewinn aus sachgerecht durchgeführten Metaanalysen steht heute außer 
Frage (349).  
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Die Sammelauswertung von Peto (425) umfaßte 6 große, randomisierte, prospektive 
und kontrollierte Studien (Cardiff-l, Cardiff-Il, PARIS-l, AMIS, CDP, GAMIS), die jede für 
sich einen nicht signifikanten Trend zur Verminderung der Sterblichkeit unter ASS 
auswiesen. 
Abb 20. Kumulative Todesrate von 743 Männern mit Zustand nach Herzinfarkt während einer 
Behandlung mit täglich 1500mg ASS oder Plazebo (54)
Von den insgesamt 10.800 Herzinfarktpatienten dieser Studien erhielten 5.600 zur 
Reinfarktprophylaxe 3 Tage bis ca. 5 Jahre nach dem Infarkt für eine Dauer von 1-4 
Jahren täglich 300 — 1.500 mg ASS. In der Studie PARIS-l erhielt eine 
Patientengruppe neben ASS auch Dipyridamol. Der Schutzeffekt dieser Kombination 
war jedoch nicht signifikant größer als der von ASS allein (142). Die Analyse der 
gepoolten Daten aller 6 Studien zeigte für die mit ASS behandelten Patienten im 
Vergleich zur Kontrolle eine signifikante Reduktion nichtletaler Reinfarkte um 30% 
sowie kardiovaskulär bedingter Todesfälle um mindestens 10% (425,71). In einer 
weiteren Metaanalyse der gleichen Studien wurden Todesfälle und Reinfarkte 
zusammen als kardiale Ereignisse gewertet, wodurch sich ein signifikanter protektiver 
Effekt von ASS von mehr als 20% ergab (142). Der Erfolg der Prophylaxe war im 
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ersten Jahr nach dem Myokardinfarkt besonders deutlich und hing nicht von der 
verwendeten Dosis ab. ASS-Tagesdosen von 300 mg zeigten gleiche Ergebnisse wie 
solche von 1.500 mg (71). Diese Ergebnisse wurden unter Einbeziehung zweier 
weiterer Studien (PARIS-Il, Micristin s Tab 3) im Rahmen einer der größten bislang 
durchgeführten Metaanalyse reanalysiert (7,8,9).  
Eines der Ziele dieser internationalen Untersuchung war die Bestimmung der 
Wirksamkeit einer längerfristigen (mindestens einmonatigen) Behandlung mit 
Thrombozytenaggregationshemmern in der Prävention „vaskulärer Ereignisse“ 
(Myokardinfarkt, Schlaganfall, vaskulär bedingte Todesfälle) bei Hochrisikopatienten 
(mit einer Gefäßerkrankung Sekundarprävention) und Normairisikopersonen (aus der 
Allgemeinbevölkerung; Primärprävention). Nachdem 6 Jahre zuvor bereits eine erste 
Zwischenbilanz dieses Projektes unter Berücksichtigung von 25 Studien mit ca. 29000 
Risikopatienten veröffentlicht worden war (10,204), flossen in die neue Auswertung die 
Daten aus 174 Studien mit rund 100.000 Personen ein (70.000 Hochrisikopatienten 
plus 30.000 Normalrisikopersonen) (8). Die mit Abstand häufigste Behandlung bestand 
in der Gabe von Acetylsalicylsäure in einer Dosierung von 75 — 325 mg/die. Die 
Analyse erbrachte keinen Hinweis darauf, dass eine höhere Dosierung oder irgendeine 
andere plättchenwirksame Medikation vaskuläre Ereignisse wirksamer verhütet als 
ASS in mittlerer Dosierung.  
Unter den analysierten Daten befanden sich auch die von 17.355 Herzinfarktpatienten 
aus 8 kontrollierten, randomisierten Studien mit ASS. 8.659 dieser Patienten hatten für 
eine mittlere Dauer von 12—41 Monate nach dem Infarkt zur Prophylaxe eines 
Reinfarktes ASS in Tagesdosen von 300—1.500 mg erhalten, 8.696 Patienten dienten 
als Kontrolle (Plazebo oder keine plättchenhemmende Medikation).  
Bei den nicht mit ASS behandelten Patienten traten vaskuläre Ereignisse mit einer 
Gesamthäufigkeit von 17,1% auf. Bei den prophylaktisch mit ASS behandelten 
Patienten betrug diese Häufigkeit dagegen nur 13,6%. Dies entspricht einer 
durchschnittlichen Verminderung um etwas mehr als 20%. Dieses Resultat deckt sich 
größenordnungsmäßjg mit den Ergebnissen früherer Analysen (71,142,10,204). In die 
Analyse gingen insgesamt 11 Studien mit 19.791 Patienten ein, bei denen 
anamnestisch ein Herzinfarkt bekannt war.  
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Die weitaus meisten dieser Patienten (88%) stammen aus den oben genannten ASS-
Studien, nur ein kleiner Bruchteil erhielt andere plättchenwirksame Medikamente 
(Dipyridamol, Sulfinpyrazon). Die auf das Gesamtkollektiv der lnfarktpatienten 
bezogenen Aussagen der Analyse gelten daher im wesentlichen für ASS. 
Die im Durchschnitt 27 Monate dauernde präventive Behandlung der Myokardinfarkt-
patienten senkte das Risiko eines neuen vaskulären Ereignisses im Vergleich zur 
Kontrolle hochsignifikant (2p<0,00001) von 17,1% auf 13,5%.  
Dies entspricht einer Verhütung von 36 vaskulären Ereignissen pro 1.000 behandelter 
Patienten. Vaskulär bedingte Todesfälle traten bei den mit Thrombozytenfun-
ktionshemmern behandelten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls 
signifikant seltener auf (9,4% vs. 8,1%; 2p<0,005), entsprechend einer Abwendung von 
13 Todesfällen pro 1.000 behandelter Patienten.  
Auch die lnzidenz nicht-letaler Reinfarkte sank unter Verum hochsignifikant (2p < 
0,00001) von 6,5% auf 4,7%, was einer Verhütung von 18 Reinfarkten pro 1.000 
behandelter lnfarktpatienten entspricht (Abb 21).  
Eine Aufschlüsselung der verwendeten Dosierungen ergab, dass Dosen in der unteren 
Hälfte des mittleren Bereiches von 75—325 mg/die nicht signifikant weniger wirksam 
sind als höhere Dosen. Tagesdosen von weniger als 160 mg ASS (meist 75-150 mg) 
reduzierten vaskuläre Ereignisse um 26% (2p=0,01), Dosen von 160-325 mg um 28% 
(2p<0,00001) und Dosen von 500-1.500 mg um 21% (2p<0,00001). 
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Abb 21. Reduktion vaskulärer Ereignisse (Myokardreinfarkt, Schlagfanfall, vaskulärer Tod), 
vaskulär bedingter Todesfälle und nicht-letaler Myokardreinfarkte bei 19791 Hochrisikopatienten 
nach Myokardinfarkt durch eine Prophylaxe mit plättchenhemmender Medikation (meist ASS) 
gegenüber Kontrolle (Plazebo bzw. keine plättchenhemmende Medikation) (7)
In der  "Cottbus-Reinfarktstudie" (215,165,166) versuchten die Autoren, die 
Wirksamkeit einer „Ultra-Niedrigdosjerung“ von nur 30 mg ASS/die zu belegen. In der 
offenen, einfachblinden Studie behandelten sie 701 lnfarktpatienten zur Reinfarkt-
prophylaxe mit ASS in Tagesdosen von 30 mg (n 179), 60 mg (n = 245) oder 1000 mg 
(n = 277).  
Mit 30 mg/die sahen sie im Vergleich zu 1000 mg/die eine signifikant größere 
Reduktion der Infarktletalität, die auch 4—6 Jahre später noch bestand. Die Zahl nicht-
letaler Reinfarkte lag in der ehemaligen 30-mg-Gruppe insgesamt um 50%, bei den 50- 
bis 59jährigen sogar um 80% (1,7% vs. 8,6%) niedriger als in der ehemaligen 1000-
mg-Gruppe (478). 
Aufgrund methodischer Mängel lassen sich die Ergebnisse der Cottbus-Reinfarkt-
studie jedoch nicht verallgemeinern (171,478): Abgesehen von der fehlen den 
Plazebokontrolle und der Tatsache, dass praktisch alle Patienten in der Frühphase 
nach dem Infarkt zunächst 2 Wochen lang täglich 1000 mg ASS erhielten, bestanden 
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bereits in wichtigen Eingangskriterien signifikante Unterschiede zwischen den 
Gruppen. Unter anderem enthielt die 30-mg-Gruppe 17% weniger Raucher und 26% 
mehr Exraucher als die 1.000-mg-Gruppe. Die Patienten der beiden Niedrigdosis-
Gruppen wiesen zudem im Vergleich zu denen der Hochdosis-Gruppe anamnestisch 
mehr als doppelt so viele Herzinfarkte auf. Insgesamt ist somit das Patientenkollektiv 
der Cottbus-Reinfarktstudie in mehrfacher Hinsicht heterogen, was die Vergleichbarkeit 
der Gruppen problematisch erscheinen läßt (171,478).  
Darüber hinaus war die Patientencompliance unter 1000 mg ASS/die 
nebenwirkungsbedingt signifikant schlechter als unter 30 mg bzw. 60 mg ASS/die (14% 
vs. 7% bzw. 8% Therapieunterbrechungen). Als Therapieunterbrechung zählten dabei 
nur Zeiträume von mehr als 5 Tagen, kürzere Zeiträume wurden toleriert (215). Bei 
einer täglichen Erneuerung des zirkulierenden Plättchenpools um ca. 12 — 15% sind 
nach 5 Tagen ca. 60 — 75% der zirkulierenden Thrombozyten nicht mehr durch ASS 
blockiert und können somit ungehindert Thromboxan bilden. Eine effektive 
Thromboxanhemmung sollte aber die Serumthromboxanspiegel um mindestens 95% 
senken. Von einem wirksamen lnfarktschutz durch Thromboxansynthesehemmung 
kann daher nicht mehr ausgegangen werden (478). 
All dies läßt vermuten, dass Wirkungsunterschiede zwischen 30 mg und 1000 mg 
ASS/die nicht auf einer besonders guten Wirkung der niedrigen, sondern auf einer 
besonders schlechten (aufgrund von Complianceproblemen) der hohen Dosis beruhen 
(478). Weiterhin ist zu berücksichtigen, dass die Patienten der Hochdosisgruppe in 
anderen Krankenhäusern behandelt wurden als die der beiden Niedrigdosis-Gruppen. 
Die mit 15,9% ungewöhnlich hohe Reinfarktrate in der 1.000-mg-Gruppe ist daher — 
bei fehlender Randomisierung — möglicherweise Ausdruck einer unterschiedlichen 
Nachsorgestrategie der beteiligten Kliniken (376). 
Die Cottbus-Reinfarktstudie ist aus diesen Gründen nicht geeignet, den klinischen 
Einsatz einer ultraniedrigen Dosierung von 30 mg ASS/die in der Reinfarktprophylaxe 
zu rechtfertigen. Bisher existiert weder ein überzeugendes wissenschaftliches 
Argument noch eine kontrollierte klinische Studie, die den Nutzen einer 
Reinfarktprophylaxe mit 30 mg ASS/die belegt (376,478). Aus den genannten Gründen 
sind daher für die Sekundärprophylaxe des Myokardinfarktes bis auf weiteres 
Tagesdosen von 75 — 100 mg ASS als optimal zu empfehlen. Diese Dosen haben in 
142
kontrollierten klinischen Studien positive Ergebnisse erbracht (376,478). Höhere Dosen 
sind wahrscheinlich ebenso wirksam (412), können jedoch stärkere Nebenwirkungen 
verursachen. ASS-Dosen über 300 — 325 mg/die sollten in dieser Indikation nicht 
verwendet werden, da sie keinen zusätzlichen Nutzen bringen, wohl aber das 
Blutungsrisiko erhöhen.  
Lediglich bei Notwendigkeit einer sofortigen vollen ASS-Wirkung, wie z.B. beim akuten 
Myokardinfarkt, empfiehlt sich die einmalige Anwendung einer höheren Dosis, 
vorzugsweise einer intravenösen Applikation von 500mg (376). 
Zum gleichen Schluß gelangt die Antiplatelet Trialists‘ Collaboration (7). Nach einer 
umfangreichen Metaanalyse der vorliegenden Studien sieht sie guten Grund für die 
Annahme, dass ASS in Akutsituationen (z. B. akuter Herzinfarkt) in Tagesdosen ab 160 
mg und bei Langzeitbehandlung in Tagesdosen ab 75 mg präventiv wirksam ist. Die 
Auswertung der bis März 1990 für diese Indikationen vorliegenden randomisierten 
Studien lieferte dementgegen keine ausreichenden Belege für die Wirksamkeit von 
Tagesdosen von weniger als 75 mg ASS.  
Zusammenfassend belegt die Metaanalyse der Antiplatelet Trialists‘ Collaboration (7), 
dass eine längerfristige regelmäßige Behandlung mit ASS in mittleren Dosen von 75-
325 mg/die bei Hochrisikopatienten das Risiko eines Reinfarktes (und anderer 
vaskulärer Ereignisse) signifikant und klinisch relevant reduziert. Die infarktpräventive 
Wirksamkeit von ASS entspricht, wie direkte Vergleichsstudien gezeigt haben, der 
oraler Arntikoagulanzien (54). Für die meisten lnfarktpatienten besteht daher der Vorteil 
einer Behandlung mit ASS gegenüber einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien nicht 
in einer besseren Wirksamkeit, sondern in den geringeren Kosten und der weniger 
aufwendigen Therapieüberwachung. Lediglich für Patienten mit 
Unverträglichkeitsreaktionen gegenüber ASS sowie für Patienten mit bekannten oder 
drohenden linksventrikulären oder linksatrialen Embolie sind orale Antikoagulanzien 
vorzuziehen (173) 
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1.4.3.4 Akuter Myokardinfarkt (frühe Sekundärprävention) 
In der Frühphase nach einem akuten Herzinfarkt besteht sowohl bei Patienten, die eine 
Lysetherapie erhalten, als auch nach spontaner Rekanalisation die Gefahr einer 
erneuten Gefäßokklusion. Das Risiko eines solchen frühen Reinfarktes liegt bei 5 - 
15% (173). Ursache der erhöhten Reinfarktgefahr nach Lysetherapie ist eine 
ausgeprägte Thrombozytenaktivierung durch Streptokinase, die mit einer 20fach 
erhöhten Thromboxanausschüttung und einer gesteigerten Gerinnbarkeit des Blutes 
einhergeht (162,488). Die Möglichkeit, durch frühzeitige Gabe von ASS Reinfarkt-
inzidenz und Letalität nach einem akutem Myokardinfarkt zu reduzieren, ist daher von 
hoher klinischer Bedeutung.  
Den überzeugendsten Nachweis des präventiven Nutzens von ASS bei akutem Herz-
infarkt mit oder ohne Lysetheraple erbrachten zwei der größten internationalen 
kooperativen Studien, ISIS-2 und ISIS-3 (228,229, Abb 22.). An der "Second 
International Study of lnfarct Survival" (ISIS-2) nahmen weltweit 17.187 Patienten (aus 
417 Kliniken in 16 Ländern) mit Verdacht auf akuten Myokardinfarkt teil.  
Sie erhielten randomisiert und jeweils plazebokontrolliert eine der folgenden 4 
Behandlungen: (1) täglich 162,5 mg ASS als magensaftresistente Tabletten für die 
Dauer von einem Monat; (2) 1,5 Mio. lE Streptokinase als ca. einstündige i.v. Infusion; 
(3) beide Verumbehandlungen; (4) keine Verumbehandlung. Die Therapie begann 
maximal 24 Stunden (Median: 5 Stunden) nach Einsetzen der lnfarktsymptomatik, die 
Beobachtungsdauer betrug 5 Wochen.  
Um eine rasche und vollständige Plättchenhemmung zu erzielen, wurde die erste ASS-
Tablette gekaut. Hauptzielgröße war die vaskulär bedingte Letalität. Die alleinige Gabe 
von ASS reduzierte im Vergleich zu Plazebo die Zahl der Todesfälle hochsignifikant um 
23% (p<0,00001). Bei frühem Therapiebeginn fielen die Ergebnisse etwas besser aus 
(25% Letalitätssenkung bei Beginn innerhalb von 4 Stunden, 21% bei Beginn 13-24 
Stunden nach Einsetzen der Schmerzen). Die Häufigkeit der nicht tödlichen Reinfarkte 
und Schlaganfälle sank unter ASS um 50%. Im Gegensatz zur Behandlung mit 
Streptokinase war unter ASS keine Zunahme von Hirnblutungen zu verzeichnen. 
Streptokinase allein verringerte die Letalität ebenfalls hochsignifikant um 25% 
(p<0,00001), führte jedoch zu einem Anstieg der Reinfarktrate um 30%, der bei 
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gleichzeitiger Behandlung mit ASS nicht zu beobachten war. Die Kombination von 
Streptokinase und ASS war signifikant besser wirksam als jede der beiden 
Einzelbehandlungen; sie senkte die Letalität gegenüber Plazebo um 42% 
(2p<0,00001). Die Einzeleffekte von Streptokinase und ASS waren anscheinend 
weitgehend unabhängig voneinander und verhielten sich in der Kombination additiv 
(Abb 22.). Dies läßt darauf schließen, dass eine gleichzeitige Beeinflussung der 
Plättchenfunktion und der plasmatischen Koagulation Thrombosen wirksamer zu 
verhindern vermag als jeder der beiden Therapieansätze für sich. Die Reduktion der 
vaskulären und der Gesamtletalität durch ASS wie auch durch Streptokinase blieb 
innerhalb des durchschnittlich 1-5monatigen Nachbeobachtungszeitraums statistisch 
hochsignifikant (jeweils 2p<0,001). 
Eine weitere Follow-up-Untersuchung ergab, dass die behandlungsbedingte Besserung 
der prozentualen Überlebensraten gegenüber Plazebo auch noch nach 4 Jahren 
bestand (18). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse ging die Nachfolgestudie ISIS-3 
(229) unter anderem der Frage nach, ob eine zusätzliche Heparinisierung den Erfolg 
der ASS-Prophylaxe bei akutem Myokardinfarkt weiter zu steigern vermag. Diese 
umfangreiche Untersuchung involvierte weltweit 41.299 Patienten aus 914 Kliniken in 
20 Ländern und verglich randomisiert die Wirksamkeit von 3 fibrinolytischen und 2 
antithrombotischen Therapieverfahren.  
Als Basismedikation erhielten alle Patienten täglich 162,5 mg ASS in Form 
magensaftresistenter Tabletten. Um einen raschen Effekt zu erzielen, wurde die erste 
Tablette wiederum gekaut. Die Hälfte aller Patienten erhielt darüber hinaus subkutane 
Injektionen von Heparin-Calcium (2mal täglich 25.000 IE für 7 Tage). Zusätzlich wurde 
bei allen Patienten eine der folgenden fibrinolytischen Behandlungen eingeleitet:  
(1) Streptokinase 1,5 Mio. IE als i.v. Infusion über ca. 1 Stunde;  
(2) Gewebeplasminogenaktivator (Duteplase, Doppelketten-t-PA) 0,6 Mb. lE/kg als i.v. 
Infusion über ca. 4 Stunden und   
(3) anisoylierter Plasminogen-Streptokinase-Aktivator-Komplex (Anistreplase, APSAC) 
30 E als i.v. Infusion über ca. 3min. 
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Abb 22. Reduktion vaskulär bedingter Todesfälle bei 17187 Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
während einer 4wöchigen Behandlung mit ASS (162,5mg/die) allein oder in Kombination mit einer 
Streptokinase-Lysetherapie im Vergleich zu alleiniger Lyse und Plazebo (228). 
Die Therapie begann innerhalb von 24 Stunden (Median: 4 Stunden) nach Einsetzen 
der lnfarktschmerzen, der Beobachtungszeitraum erstreckte sich über 5 Wochen. Die 
zusätzliche Behandlung mit Heparin vermochte im Vergleich zu ASS die 
Überlebensrate nach 5 Wochen und nach 6 Monaten nicht zu verbessern (Letalität 
nach 5 Wochen: ASS 10,6%, ASS + Heparin 10,3%), erhöhte aber signifikant die Zahl 
der Blutungskomplikationen und hämorrhagischen Schlaganfälle.  
Die präventive Wirksamkeit der verwendeten Fibrinolytika unterschied sich nicht 
signifikant. Streptokinase wies das günstigste Nutzen/Risiko-Verhältnis auf, so dass 
sich die Kombination von ASS und Streptokinase auch in dieser Untersuchung als 
optimale Therapie bei Verdacht auf akuten Herzinfarkt herausstellte (229). Zwei 
randomisierte Doppelblindstudien untersuchten die Wirksamkeit von Low-dose-ASS 
(100 mg/die) zur frühen Reinfarktprophylaxe nach akutem Myokardinfarkt im Vergleich 
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zu Plazebo und ASS 1.000 mg/die bei 293 Patienten (224) bzw. im Vergleich zu 
Plazebo bei 100 Patienten (568). Die Behandlung setzte 4 - 7 Stunden nach dem 
Infarkt ein. Die niedrigere ASS-Dosierung senkte bei einer mittleren Therapiedauer von 
3 Monaten die Reinfarktrate im Vergleich zu Plazebo signifikant von 18% auf 4%. Auf 
die Zahl der infarktbedingten Todesfälle sowie auf die Myokardkontraktilität und die 
Infarktgröße hatte ASS dagegen keinen signifikanten Einfluß (568).  
Die Prävention myokardialer Reinfarkte nach erfolgreicher Thrombolyse war 
Gegenstand der APRICOT-Studie (Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion in 
Coronary Thrombolysis), in der ASS mit dem oralen Antikoagulans Coumadin und 
Plazebo verglichen wurde (353). Nach einem akuten Herzinfarkt erhielten 300 
Patienten zunächst eine intravenöse Lysetherapie mit Streptokinase und Heparin, 
deren Erfolg angiographisch kontrolliert wurde. War die Lyse erfolgreich, wurden die 
Patienten randomisiert mit ASS (300 mg/die), Coumadin oder Plazebo weiterbehandelt. 
Nach drei Monaten zeigte sich in der ASS-Gruppe eine signifikant geringere 
Restenosierungsrate (25%) als nach Coumadin (30%) bzw. Plazebo (32%). Reinfarkte 
traten bei den mit ASS behandelten Patienten ebenfalls am seltensten auf (3% vs. 7% 
bzw. 12%). Als erste (und bisher einzige) Studie deutet diese Untersuchung überdies 
auf eine Besserung der kardialen Funktion durch ASS, die sich in einer signifikanten 
Zunahme der linksventrikulären Elektionsfraktion um 4,5% ausdrückte. 
Eine Vergleichsstudie von ASS (80 mg/die) und Heparin bei Patienten, die sich nach 
einem akuten Herzinfarkt einer Lysetherapie mit t-PA unterzogen, zeigte nach einer 
Woche keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungen. Unter ASS 
plus t-PA betrug die Reverschlußrate 5%, unter Heparin plus t-PA lag sie bei 12% 
(219). Mehrere Metaanalysen der zahlreichen vorliegenden Einzelstudien haben den 
klinischen Nutzen von ASS bei akutem Myokardinfarkt überzeugend dokumentiert 
(23,462,7).  
Wie eine umfassende Metaanalyse der Studien zur Wirkung von ASS auf den Effekt 
einer Fibrinolyse mit Streptokinase, t-PA oder APSAC bei akutem Myokardinfarkt zeigt 
(23), besteht zwischen ASS und Fibrinolytika statistisch und klinisch ein signifikanter 
Synergismus, wobei die Art des Fibrinolytikums nicht von Bedeutung ist. Während 
alleinige Fibrinolyse die vaskuläre Letalität im Vergleich zu Plazebo um 24% reduzierte, 
senkte Fibrinolyse plus ASS sie um 40%. In einer Analyse der gepoolten Daten aus 32 
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Studien (davon 19 randomisiert) mit insgesamt 4.930 Patienten beleuchteten Roux et 
al. (462) den Stellenwert von ASS in der Prophylaxe von Reinfarkten und Ischämien 
nach einer Lysebehandlung frischer Herzinfarkte. Die tägliche ASS-Dosis variierte 
zwischen 80 und 1.000 mg, der Beobachtungszeitraum bewegte sich zwischen 90 
Minuten (Angiographie) und 14 Tagen.  
Nur in zwei Studien wurden die Patienten nicht heparinisiert. Unter Plazebo traten 25% 
Reverschlüsse auf, unter ASS dagegen nur 11% (p < 0,001). Auch rekurrente 
Ischämien waren in der ASS-Gruppe signifikant seltener (25% vs. 41%; p < 0,001). In 
der Metaanalyse der Antiplatelet Trialists' Collaboration (7) wurden die gepoolten Daten 
von 18.773 Patienten aus 9 randomisierten kontrollierten Studien ausgewertet, die 
nach einem akuten Myokardinfarkt eine mindestens einmonatige Therapie mit 
plättchenwirksamen Medikamenten (n = 9.388) oder aber keine solche Behandlung (n 
= 9.385) erhalten hatten. Mehr als 95% dieser Patienten (17.926) rekrutierten sich aus 
4 Studien mit Acetylsalicylsäure (341, 488; 417, 492), mehr als 90% (17.187) stammten 
allein aus der ISIS-2-Studie.  
In weiteren ASS-Studien mit rund 2.600 Patienten war die Behandlungsdauer kürzer 
als einen Monat, ihre Daten wurden daher nicht berücksichtigt (112,140,241). Im 
Vergleich dazu flossen für andere thrombozytenaktive Medikationen erheblich 
geringere Patientenzahlen in die Auswertung ein (Flurbiprofen 464, Dazoxiben 120, 
Dipyridamol 120, Sulfinpyrazon 100, Ticlopidin 43). Die Schlußfolgerungen dieser 
umfassenden Analyse gelten daher hauptsächlich für ASS. Nahezu alle der 
berücksichtigten Infarktpatienten waren im Rahmen der ISIS-2-Studie (228) 4 Wochen 
lang mit täglich 162,5 mg ASS behandelt worden.  
Die Ergebnisse der Metaanalyse der Antiplatelet Trialists' Collaboration und die bereits 
dargestellten Resultate der ISIS-2-Studie weichen daher in denjenigen Teilaspekten, in 
denen sich die Fragestellung der Auswertungen überschneidet, nicht wesentlich 
voneinander ab. Die durchschnittlich einmonatige Verumbehandlung der 
lnfarktpatienten senkte das Risiko eines weiteren vaskulären Ereignisses (Reinfarkt, 
Schlaganfall, vaskulär bedingter Tod) im Vergleich zur Kontrolle von 14,4% auf 10,6%, 
was einer Verhütung von 38 vaskulären Ereignissen pro 1.000 behandelter Patienten 
entspricht. Vaskulär bedingte Todesfälle gingen unter Verum von 11,7% auf 9,3% 
zurück, entsprechend 24 verhinderten Todesfällen pro 1.000 behandelter Patienten. 
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Abb 23. Reduktion vaskulärer Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall vaskulärer Tod), vaskulär 
bedingter Todesfälle und nicht-letaler Myokardreinfarkte bei 18773 Patienten mit Verdacht auf 
akuten Myokardinfarkt durch eine Prophykaxe mit plättchenhemmender Medikation (meist ASS) 
gegenüber Kontrolle (Plazebo bzw. keine plättchenhemmende Medikation) (7)  
Auch nicht-letale Reinfarkte traten unter plättchenaktiver Therapie mit 1,0% vs. 2,2% 
wesentlich seltener auf. Pro 1.000 behandelter lnfarktpatienten ließen sich dadurch 
immerhin noch 12 Reinfarkte vermeiden. Alle diese Änderungen waren gegenüber der 
Kontrolle statistisch hochsignifikant (2p<0,00001, Abb 23.).  
Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Daten klar für den Einsatz von ASS bei 
nachgewiesenem oder mutmaßlichem akutem Herzinfarkt, ungeachtet einer eventuell 
durchzuführenden Thrombolysetherapie. Die frühzeitige Gabe von ASS in Dosen ab 
160mg/die senkt Letalität und Reinfarkthäufigkeit, dieser Effekt verhält sich additiv zu 
dem einer fibrinolytischen Therapie. Aufgrund der bestehenden Datenlage spricht die 
Antiplatelet Trialists' Collaboration (7) die Empfehlung aus, in Notsituationen wie 
akutem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris die Behandlung in den ersten 
Tagen mit einer "Loading dose" von mindestens 160 mg oder auch 300 mg ASS pro 
Tag zu beginnen, um schnellstmöglich eine vollständige Hemmung der 
Thrombozytenfunktion zu erzielen. Alternativ empfiehlt Motz eine intravenöse 
Bolusgabe von 500 mg ASS (376). 
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1.4.3.5 Primärprävention des Myokardinfarktes 
Mit dem Nachweis der sekundärpräventiven (reinfarktprotektiven) Wirkung von 
Acetylsalicylsäure stellte sich logischerweise die Frage, ob von einer ASS-Prophylaxe 
möglicherweise auch Patienten ohne kardiale Anamnese profitieren. Den Stellenwert 
von ASS in der Primärprävention des Myokardinfarktes versuchten zwei große 
prospektive, randomisierte Studien auszuloten, die etwa gleichzeitig in England und in 
den USA durchgeführt wurden (424,515,514). Beide sind nicht zuletzt auch deswegen 
bemerkenswert, weil sie ausschließlich gesunde männliche Ärzte einbezogen. Die 
britische Untersuchung (424) dauerte von 1978 - 1984 und umfasste 5.139 Ärzte im 
Alter von 50-78 Jahren, knapp die Hälfte war jünger als 60 Jahre. Zwei Drittel der 
Teilnehmer wurden angewiesen, täglich 300 - 500 mg ASS als magensaftresistente, 
normale oder Brausetabletten einzunehmen, die übrigen sollten ASS-haltige Präparate 
möglichst vermeiden (Kontrollgruppe).  
Die Studie nahm eine interessante Entwicklung: In der Verumgruppe setzten im ersten 
Jahr rund 20% der Ärzte die Einnahme von ASS ab, in den nächsten 5 Jahren weitere 
5% pro Jahr (meist aufgrund gastrointestinaler Begleiterscheinungen). Der umgekehrte 
Trend zeigte sich in der Kontrollgruppe: Jährlich begannen etwa 2% der Ärzte damit, 
regelmäßig ASS einzunehmen. Somit wurden letztlich zwei Gruppen verglichen, die 
sich in puncto ASS-Einnahme weniger unterschieden als ursprünglich geplant. Es liegt 
auf der Hand, dass dadurch wahrscheinlich auch ASS-bedingte Gruppenunterschiede 
verwischt wurden.  
In der Tat ergab die Auswertung keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich 
der Anzahl letaler und nicht-letaler Herzinfarkte. In der ASS-Gruppe lag die 
Gesamtsterblichkeit um 10% niedriger, vaskuläre Todesfälle waren um 6%, nicht-
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Todesfälle gesamt 143,5 159,5 
Tab. 10. Häufigkeit (pro 10.000 Lebensjahre) von Herzinfarkten und Todesfällen während einer 
6jährigen Prophylaxe mit ASS (325-500mg/die) im Vergleich zur Kontrollgruppe (keine ASS) in der 
britischen Ärztestudie (424). 
Zu einem völlig anderen Ergebnis gelangte die doppelblinde und plazebokontrollierte 
US-amerikanische Ärztestudie, die 1982 – 1985 durchgeführt wurde (205,618,515, 
514). Sie umfasste 22.071 gesunde männliche Ärzte ohne vaskuläre Anamnese im 
Alter von 40-84 Jahren. Nach Randomisierung nahm die Hälfte der Teilnehmer jeden 
zweiten Tag 325 mg ASS, die andere Hälfte erhielt Plazebo.  
Die ursprünglich auf 8 Jahre geplante Untersuchung wurde nach 5 Jahren 
abgebrochen, nachdem die erste Auswertung für ASS eine hochsignifikante (p<0,0001) 
Verminderung der Herzinfarktinzidenz um 4700 ergeben hatte (Endauswertung: 44%; 
Steering Commitee of the Physicians Health Study Research Group, 1989 (515)). In 
der Plazebogruppe hatten sich in dieser Zeit 239 Herzinfarkte ereignet (davon 26 letal). 
Unter ASS traten dagegen im gleichen Zeitraum nur 139 Infarkte auf (davon 10 letal). 
Die Gesamtinzidenz der kardiovaskulären Todesfälle war in beiden Gruppen nicht 
signifikant verschieden (ASS: 217. Plazebo: 227: Tab. 11.).  
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Todesfälle gesamt 39,5 41,4 n. s. 
Tab. 11. Häufigkeit von Herzinfarkten und Todesfällen während einer 5jährigen Prophylaxe mit 
ASS (325 mg jeden 2. Tag) im vergleich zu Plazebo in der US-amerikanischen Ärztestudie. 
Wiedergegeben sind die Ereignisraten pro 10.000 Personenjahre (Myokardinfarkte: ASS=54.560 
Personenjahre, Plazebo=54.355,7 Personenjahre; Todesfälle: ASS=54.894,6 Personenjahre, 
Plazebo=54.864,2 Personenjahre). n.s.= nicht signifikant (514) 
Der infarktpräventive Effekt von ASS hing offenbar wesentlich vom Alter und in 
geringerem Maße vom Cholesterinspiegel ab. Ein signifikanter Schutz war nur bei den 
über 50 jährigen Teilnehmern gegeben. Die Senkung der Infarktrate war zwar bei allen 
Cholesterinspiegeln zu erkennen, doch war sie bei niedrigen Cholesterinwerten 
besonders ausgeprägt.  
Reduziert wurde insbesondere die unter Plazebo zu beobachtende Häufung von 
Herzinfarkten während der frühen Morgenstunden (Gipfel gegen 8 Uhr); hier betrug die 
Verminderung durch ASS 55%. Die Zirkadianrhythmik des lnfarktgeschehens steht 
möglicherweise in Zusammenhang mit der Tatsache, dass die morgendliche 
Sympathikusaktivierung auch eine Steigerung der Thrombozytenaktivität bewirkt (450). 
Bei gemeinsamer Auswertung der britischen und der US-amerikanischen Ärztestudie 
ergibt sich für die Behandlung mit ASS eine Verminderung der diagnostisch 
gesicherten, nicht-letalen Herzinfarkte um 32% (p<0.0001), wogegen die vaskuläre und 
die nicht vaskuläre Sterblichkeit nur um 5% bzw. 10% zurückgehen (nicht signifikant; 
204). Ähnliche Resultate zeigte eine umfangreiche prospektive Untersuchung an US-
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amerikanischen Krankenschwestern (333,334). Die Gesamtmortalität wurde durch die 
Prophylaxe in allen drei Studien nicht signifikant verändert (592). Acetylsalicylsäure ist 
in der primären Herzinfarktprophylaxe offenbar nicht nur bei Männern wirksam, 
sondern auch bei Frauen.  
In einer epidemiologischen Studie untersuchten Manson et al. (333,334) die lnzidenz 
kardiovaskulärer Ereignisse bei 87.678 Krankenschwestern im mittleren Lebensalter, 
die nach eigenem Bekunden über einen Zeitraum von 6 Jahren regelmäßig 1-6 
Tabletten ASS wöchentlich eingenommen hatten. Im Vergleich zur Normalbevölkerung 
zeigten diese Frauen ein um 27% geringeres Herzinfarktrisiko, insgesamt lag das 
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse um 16% niedriger. Frauen über 50, Raucherinnen 
und Hypercholesterinämikerinnen profitierten von ASS am meisten. Die etwa 28.000 
Patienten umfassende Metaanalyse der Antiplatelet Trialists' Collaboration (7) kommt 
unter Einbeziehung der beiden Ärztestudien und einer weiteren Untersuchung an 292 
geriatrischen Patienten (37) zu dem Schluß, dass eine ca. 5jährige primäre ASS-
Prophylaxe bei Normalrisikopersonen das Risiko eines nicht-letalen Herzinfarktes 
hochsignifikant um 29% senkt (von 1,99% auf 1,49%; p < 0,0005). Dies bedeutet, dass 
sich durch eine Primärprävention mit ASS bei 1.000 behandelten Personen im Verlauf 
von 5 Jahren 5 Erstinfarkte verhüten lassen.  
Vaskuläre Ereignisse gingen im Vergleich zur Kontrolle um 0,4% zurück (von 4,8% auf 
4,4%), was einem 5-Jahres-Nutzen von 4 vermiedenen vaskulären Ereignissen auf 
1.000 behandelte Patienten gleichkommt. Dieser Vorteil war statistisch nicht zu sichern 
(2p = 0,09). Die Antiplatelet Trialists' Collaboration (7) empfahl aufgrund der damaligen 
Datenlage bei gefäßgesunden Personen ohne entsprechende Klinik, Anamnese oder 
Risikofaktoren vorläufig keine routinemäßige lnfarktprophylaxe mit 
plättchenhemmenden Medikamenten.  
Diese Empfehlung basierte auf mehreren Faktoren: dem trotz längerer Behandlung 
geringeren Effekt im Vergleich zur Sekundärprävention, der fehlenden Senkung der 
vaskulären Letalität und der geringfügig, aber nicht signifikant erhöhten Häufigkeit von 
Schlaganfällen in der Behandlungsgruppe. Zur gleichen Einschätzung kommen zwei 
weitere Übersichtsarbeiten nach ausführlicher Würdigung der ASS-spezifischen 
Literatur (335,173). Danach sollte sich die Entscheidung für oder gegen den Einsatz 
von ASS zur primären Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen am individuellen 
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klinischen Risikoprofil des jeweiligen Patienten orientieren und sorgfältig den 
potentiellen Nutzen gegen die möglichen Risiken einer Langzeitbehandlung mit ASS 
abwägen. Die US Preventive Services Task Force (557) hat sich dafür ausgesprochen, 
bei Männern ab 40 Jahren dann eine niedrig dosierte Prophylaxe mit ASS in Betracht 
zu ziehen, wenn signifikante Risikofaktoren für einen Myokardinfarkt und keine 
Kontraindikationen für ASS vorliegen. Motz (376) hält in diesem Fall eine "ultraniedrige' 
ASS-Dosis von 30-50 mg/die für vertretbar, um in Anbetracht der nicht vollständig 
gesicherten Indikation in der Primärprävention die Nebenwirkungen möglichst gering zu 
halten. Im übrigen ist die Gabe von ASS zur Verhütung kardiovaskulärer Ereignisse 
niemals als Alternative zu anderen risikosenkenden Massnahmen zu verstehen (z.B. 
dem Verzicht auf das Rauchen), sondern immer als Bestandteil des therapeutischen 
Gesamtkonzeptes.  
1.5 Die Entdeckung von Helicobacter pylori  
1.5.1  Einführung 
Die Kenntnis über die Ursache von Magen-Zwölffingerdarm-Geschwüren, von der 
Ätiologie des Magenkarzinoms, und möglicherweise einige Formen der Dyspepsie ist 
im ständigen Wandel. Die Entdeckung des infektiösen Organismus H. pylori, und seine 
Rolle bei der Entstehung dieser Erkrankungen hat eine dramatische Veränderung in 
der Betrachtung und der Herangehensweise in der Diagnose und Behandlung bewirkt 
und ein Ende dieser Entwicklung ist noch nicht abzusehen.  
Die Anwesenheit von spiralförmigen Mikroorganismen in der Magenmukosa wurde 
beim Menschen vor mehr als 100 Jahren von dem polnischen Kliniker  W. Jaworski 
(235) beschrieben. Aber erst in den späten 1970er Jahren wurde diese Entdeckung, 
durch die Entdeckung von J.R. Warren, einem  Pathologen aus Perth Australien ernst 
genommen. Er beschrieb die Anwesenheit von  Spiralbakterien im Schleim, der die 
Magenmukosa bedeckte, speziell im Bereich entzündlicher Areale. Warren und B.J. 
Marshall kultivierten diese Organismen im Jahr 1982 bei 11 Patienten mit 
Magenschleimhautentzündung (341). Ursprünglich Campylobacter pyloridis genannt, 
wurde der Name in Campylobacter pylori und  später in H. pylori geändert als sich 
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spezifisch morphologische, strukturelle und genetische Merkmale zeigten, dass es in 
eine neue Gattung eingeordnet werden sollte. Der Organismus ist ein motiles, 
gebogenes, gramnegatives Stäbchen, das verschiedene Enzyme wie, Oxidase, 
Katalase und Urease produziert.  
Marshall und Warren stellten eine Verbindung zwischen der Anwesenheit von H. pylori 
und Entzündungszeichen in Magenbiopsaten fest (340).  Bei Patienten, die nicht unter 
Gastritis litten, konnte auch keine Besiedlung mit diesem Organismus beobachtet 
werden. Marshall erfüllte elegant die Kochschen Postulate für die Rolle von H. pylori in 
der antralen Magenschleimhautentzündung durch Selbsteinnahme von H. pylori und 
zeigte gleichzeitig, dass diese Infektion durch Antibiotika und Wismutsalze geheilt 
werden konnte. Trotz dieser bekannten  Ergebnisse der Forschungsarbeit der letzten 
10 Jahre werden Patienten anstatt mit Antibiotikatherapie bei peptischen 
Geschwürerkrankungen einer langwierigen und teuren Behandlung mit Antazida 
unterzogen.  
Dieser Abschnitt soll ausreichend Hintergrundinformation über die Pathologie von H. 
pylori aufzeigen, speziell die der Entdeckungsgeschichte dieses Bakteriums, die eine 
große Errungenschaft der Gastroenterologie des 20.Jhr. darstellt (250).  
1.5.2  Die Geschichte von Helicobacter pylori 
H. pylori ist eine der häufigsten bakteriellen Infektionen, die die Menschen weltweit 
betrifft. Die Geschichte von H. pylori und die Erkenntnis der entscheidenden Rolle in 
der Pathologie des Magens begann mit der Entdeckung der spiralförmigen Organismen 
in der  Magenmukosa von Menschen und Tieren.  
W. Jaworski, Professor der Medizin an der Jagiellonia Universität von Krakau in Polen 
beschrieb als erster diese Bakterien im Sediment von Magenspülungen beim 
Menschen (235). Er beobachtete unter den anderen Stäbchenbakterien, eines mit einer 
charakteristischen Spiralform und  nannte es Vibrio rugula und vermutete als erster 
eine mögliche pathogene Beteiligung bei Magenerkrankungen. Seine Arbeit über 
Magenbakterien wurde in das umfangreiche "Handbook of Gastric Diseases" 
(Handbuch der Magenerkrankungen) aufgenommen. Dieses wurde aber allgemein 
wenig beachtet da es auf polnisch verfasst wurde, bis es von Konturek et al. (266) 
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"wieder entdeckt" und dann von Modlin in seinem Buch miteinbezogen wurde (368). 
Jaworski muß als ein weltweiter Vorreiter der Gastroenterologie betrachtet werden, 
besonders in der Magenmikrobiologie am Ende des letzten Jahrhunderts, und 
repräsentiert den größten Vertreter Polens  in der Geschichte der Gastroenterologie.  
Bei Tieren war es wahrscheinlich Bizzozero (34), der als erster in der 2. Hälfte des 19. 
Jahrhunderts die Anwesenheit solcher Organismen im Gastrointestinaltrakt beschrieb, 
diese Beobachtungen wurden aber als eine bloße mikrobiologische Kuriosität 
betrachtet. Von Salomon (468) wurde 1900 gezeigt, dass spiralförmige Bakterien, die 
Hunde und Katzen infizierten, auf Mäuse übertragen werden können und dieses 
Phänomen macht man sich heute bei der Entwicklung der Immunisierung gegen 
Helicobacter zu nutze. Jaworskis Entdeckung wurde von Kreinitz 1906 (276) und dann 
von anderen Berichten in den 1940igern bestätigt.  
Sie beschrieben Spirochäten in etwa 40% menschlicher Mägen von 
Autopsieuntersuchungen (118) und frischen chirurgischen Proben (169). Die letztere 
Arbeit war wichtig, weil sie zeigte, dass diese Organismen nicht lediglich durch eine 
Kontamination postmortem entstanden sind, sondern tatsächliche 
Magenkrankheitserreger sind. Diese Studien wurden hauptsächlich in Europa 
durchgeführt, und wurden nicht von Forschungen in Amerika unterstützt, wo Palmer 
1954 (403) in „Gastroenterology" berichtete, dass es ihm nicht gelang in Saugbiopsien 
von 1180 menschlichen Mägen Bakterien nachzuweisen. Zu diesem Zeitpunkt der 
Heliobacter Forschung war man der Auffassung, dass Magen Säure produziert, um 
sein Lumen steril zu halten. Und das diese Magensäure Schleimhautläsionen bewirkt - 
in Übereinstimmung  zum Schwarz´schen Postulat aus dem Jahre 1910 "keine Säure, 
kein Geschwür" (479). Es ist interessant, dass Luck, und Seth 1924 (318) berichteten, 
dass der menschliche Magen reichliche Urease Aktivität zeigt, und später wurde 
herausgefunden, das diese Aktivität nach einer Antibiotikabehandlung verschwindet, 
aber die Enzymaktivität und die Magenspirochäten wurden bis 1984 nicht in 
Verbindung gebracht (294). Das größte Hindernis bei der Erkenntnis der Rolle von 
spiralförmigen Bakterien in der menschlichen Magenpathologie lag in dem Versäumnis 
des kulturellen Nachweises von Bakterien im Magen. Zum Beispiel fand Steer (513) 
1975 zwar spiralförmige Bakterien direkt auf dem Magenschleimhautepithel , kultivierte 
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aber nur Pseudomonas aeroginosa. Die Entdeckung von H. pylori eröffnete eine neue 
Ära in der Grundlagenforschung und der klinischen Gastroenterologie (Abb 24). Die 
erste Kultur aus einer Biopsie von einem Patienten mit einem Duodenalgeschwür 
wurde anfänglich als ein campylobacterähnlicher Organismus benannt (CLO), unter der 
Annahme, dass es sich um eine Campylobacter Spezies handelt. Aber es stellte sich 
heraus, dass es sich um eine eigene Gattung nun mit dem  Namen Helicobacter pylori 
handelt. Die Fähigkeit von H. pylori, den menschlichen Magen zu kolonisieren, eine 
akute und dann chronische aktive Gastritis und/oder chronische atrophische Gastritis 
hervorzurufen und mit einer Eradikation durch Antibiotikatherapie zu reagieren, erfüllt 
die Kochschen Postulate für H. pylori als Infektionserreger (339). Marshall entwickelte 
Warrens Idee (341) weiter, dass H. pylori Infektionen mit Gastritis und 
Duodenalgeschwüren assoziiert sind (340). Dieses wurde unabhängig von Rollason et 
al. (455) und Steer (512) bestätigt. Sie berichteten, dass Patienten mit diesen 
Erkrankungen deutlich häufiger  als gesunde Kontrollpersonen mit spiralförmigen 
Bakterien infiziert waren. 
Abb 24. Die Prävalenz von Helicobacter pylori und die daraus resultierenden Krankheitsbilder 
(260) 
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1.5.3  Helicobacter pylori, Magen- und Duodenalulzerationen 
Es gibt zahlreiche Beweise, dass H. pylori induzierte Magenschleimhautinfektionen zu 
einer Gastritis und eventuell zu einer Bildung von Magen- und Duodenalgeschwüren 
oder Magenkrebs führen können. Die Lokalisation der Geschwüre und die Entwicklung 
eines Karzinoms hängt von dem Typ und der Lokalisation der Gastritis ab. Aufnahme 
von H. pylori bei Freiwilligen führte zu einer akuten und später zu einer chronischen 
aktiven Magenschleimhautentzündung und im Tierversuch mit lebenden H. pylori 
Bakterien infizierte Tiere bildeten eine dem Menschen ähnliche Infektion und 
Magenschleimhautentzündung, eine anschließende Antibiotikatherapie beseitigte diese 
Infektion und die Gastritis.  
H. pylori überlagert nur das Magenepithel und ist  mit bestimmten Typen der 
gastroduodenalen Entzündungen vergesellschaftet, die zeitlebens bestehen können, 
jedoch nicht alle Typen (besonders die Typ B Gastritis ist meistens bei 
Duodenalgeschwüren präsent) (119). Es gibt eine systemische Immunantwort auf eine 
H. pylori Infektion. Der Antikörpertiter, gegen diesen Erreger nimmt nach erfolgreicher 
Antibiotikatherapie ab (508). Allerdings dauert es nach einer H. pylori Eradikation 
mehrere Monate bis der Titer absinkt.  
Ein anderer Beweis für den Zusammenhang der Gastritis und der H. pylori Infektion 
liegt in der Epidemiologie. Das Muster des H. pylori Erwerbes mit zunehmenden Alter 
ist identisch dem der Gastritis. Serologische Tests auf eine H. pylori Infektion 
(zirkulierende IgG und IgA Antikörper durch immunologische Methoden bestimmt) 
zeigen das eine H. pylori Infektion bei Kindern nur selten vorkommt, aber dramatisch 
ab dem 50. Lebensjahr ansteigt und das mehr als die Hälfte der Bevölkerung über 50 
Jahre infiziert ist (565).  
Wie von Bielanski mit dem Harnstoff-Atemtestes (UBT) in einer großen polnischen 
Bevölkerungsgruppe gezeigt (33), erreicht die H. pylori Prävalenz etwa 60-70 % der 
Erwachsenen und zeigt eine Zunahme mit ansteigendem Lebensalter.  
158
Der Durchschnitt bei Kinder allerdings lag bei 20-30%. Rauchen verstärkt diese 
Prävalenz einer H. pylori Infektion und bleibt weiterhin mit einer gesteigerten Inzidenz 
von Gastroduodenalgeschwürbildungen assoziiert. H. pylori Bakterien sind beweglich, 
sogar in der hoch viskösen Schleimgelschicht, in der sie leben. Die Verwendung dieses 
einfachen, nichtinvasiven und preisgünstigen UBT für Querschnittsstudien  muss als 
eine wichtige polnische Errungenschaft gewertet werden.  
Dieser Test half verschiedene Faktoren zu bestimmen, die mit der Prävalenz von H. 
pylori in Polen verbunden sind, unter Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, 
Rauchen, Verwendung von Nicht-steroidalen antientzündlichen Medikamenten 
(NSAID) sowie unterschiedliche Magenkrankheiten einschließlich 
Gastroduodenalgeschwüren, Gastritis und Magenkrebs. Mageninfektionen mit H. pylori 
erlauben dem Organismus, in die Magenschleimhautbarriere einzudringen, 
einschließlich ins Oberflächenepithel und in die Parietalzellen durch ihre intrazellulären 
cannaliculi. Es ist erwiesen, dass chronische H. pylori Infektionen zu 
Duodenalgeschwürerkrankungen führen können, verbunden mit einer inadäquaten 
hohen Gastrinfreisetzung, bedingt durch die reduzierte Freisetzung von 
pankreatischem Somatostatin. Daraus resultiert eine verstärkte Magensäuresekretion 
und raschere Magenentleerungsrate (Abb 25.).  
Diese Änderungen in der hormonellen endokrinen und parakrinen Sekretion, 
verursacht durch eine H. pylori Infektion, sind verantwortlich für die Beeinträchtigung 
der hemmenden Wirkung von Cholecystokinin (CCKs) auf die postprandiale 
Magensäuresekretion und die Magenentleerung bei den Betroffenen, was auch als 
Schlüsselfaktor in der Pathogenese der Magengeschwürkrankheiten gelten kann.  
Die Eradikation von H. pylori stellt den Hemmeffekt von CCK auf die Säuresekretion 
und die Magenentleerung wieder her, wie von Konturek et al.  schon früher gezeigt 
werden konnte (257,159).  
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Abb. 25 Ulzerogene und karzinogene Effekte von H. pylori, in Abhängigkeit seiner Lokalisation im 
menschlichen Magen. (273) 
Der H. pylori Organismus scheint speziell die typischen Magenschleimhaut-
epithelzellen zu belegen, ob im Magen oder metaplastisch im Zwölffingerdarm, er 
belegt die nicht absorptiven typischen Duodenalzellen, auch wenn diese metaplastisch 
im Magen vorkommen.  
Obwohl H. pylori beweglich ist, kann er der Magenmukosa durch spezifische Adhä-
sionsmechanismen anhaften. Die Freigabe von großen Mengen Urease durch H. pylori 
führt zur Umwandlung des Harnstoffs im Magendarmtrakt zu Ammoniak mit dem 
Ergebnis eines erheblichen Säuregrades um das Bakterium im Magen. Dadurch kann 
das Bakterium in diesem sauren Milieu überleben und stimuliert das Magenantrum 
übermäßige Mengen Gastrin aus den G Zellen zu sezernieren.  
Die Michaelis Konstante von H. pylori Urease liegt bei 0,4 mM, und macht es damit zu 
einem der niedrigsten bekannten Konstanten für dieses Enzym und erlaubt damit eine 
signifikante Umwandlung von Harnstoff zu Ammoniak bei einer sehr niedrigen 
Harnstoffkonzentrationen und kann aus diesem Grund sehr effizient im Magen wirken. 
Etwa 50% der H. pylori Arten produzieren Cytotoxine (Cag) (93), von denen einige 
Typen eng mit der aktiven Magenschleimhautentzündung, Magengeschwürbildung und 
Magenkrebs vergesellschaftet sind, wie z.B. CagA. Die H. pylori Stämme, isoliert von 
Patienten mit den schwerwiegendsten Erkrankungen, tendierten zu verstärkter CagA 
Freisetzung, im Gegensatz zu den Arten von asymptomatischen Patienten. Diese 
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Cytotoxine können lokale Entzündungen hervorrufen obwohl auch andere Sekrete vom 
Organismus wie Protease und Phospholipase die Mukosazellmembran angreifen und 
zerstören können.  
Die Schwächung der Magenschleimhautbarriere erlaubt eine Rückdiffusion von H+
Ionen und eine damit verbundene Gewebezerstörung, wie auch durch lokale 
Immunantwort auf den Organismus, verantwortlich für die Inaktivierung (durch die H. 
pylori gebildete VacA) der Rezeptoren für Interleukin-2 (IL -2) in den  T-Zellen (diese 
sind für die zelluläre Immunität verantwortlich, und stellen die Hauptabwehr gegen 
Infektionen). Nachweislich ist die H. pylori Infektion verantwortlich für die Reduzierung 
des Ascorbinsäurespiegels im Magensaft; der Spiegel bei infizierten Patienten betrug 
nur 25% von jenen im Vergleich zu nichtinfizierten Patienten (22). Außerdem führt die 
Eradikation von H. pylori zu einem deutlichen Anstieg der Konzentration von Ascor-
baten im Magensaft. Die reversible Senkung der Magensaftascorbate kann zu 
Magenkrebs und Magengeschwüren prädisponieren. 
1.5.4  Interaktionen zwischen H. pylori und NSAIDs 
Schon lange ist bekannt, dass Nicht-steroidale antientzündliche Medikamente 
(NSAIDs) als ätiologischer Faktor für Magenschleimhautentzündungen und 
Magengeschwürkrankheiten verantwortlich sind. Auf welchem Wege Aspirin und 
anderes NSAIDs die Gastroduodenale Schleimhaut schädigen, vorhandene 
Geschwüre verschlimmern oder deren Heilung verzögern ist bisher nicht eindeutig 
geklärt. Diese schädliche Wirkung auf die gastroduodenale Mukosa wird hauptsächlich 
auf eine direkte Schädigung der Mukosazelle und deren Möglichkeit Cyclooxygenase 
(COX) zu hemmen und die Bildung von Prostaglandinen (PG) zu verringern (Abb 26) 
(269) zurückgeführt. Obwohl PG`s einen starken protektiven Effekt auf die 
gastrointestinale Mukosa darstellt und obwohl die Hemmung der Cyclooxygenase-1 
(COX–1) Aktivität ihre Empfänglichkeit auf Verletzungen durch andere Reizstoffe 
ansteigen lässt, ist der genaue Mechanismus der Ulcerogenese durch NSAID und die 
Beteiligung von endogenem PG`s auf die Mukosaintegrität nicht geklärt. Gewisse 
NSAID, wie Ibuprofen oder Aspirin hemmen COX-1 und COX-2, während spezifische 
Inhibitoren von COX-2 einschließlich Rofecoxib oder Celecoxib ("coxibs“) die 
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Freisetzung von PG nicht beeinflussen und damit für die  Magenmukosa und die 
Ulzerogenese weniger schädlich erscheinen. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass 
Wachstumsfaktoren ähnlich PG, speziell der Transforming-growth-faktor-α (TGFα), der 
in der Magenmukosa produziert wird, dazu fähig sind, akute Magenverletzungen 
vorzubeugen, die durch NSAIDs induziert werden. 
Es ist wahrscheinlich, dass endogene Wachstumsfaktoren an der durch  NSAID 
induzierten Schädigung der  Magenschleimhaut und an ihre Anpassung an die NSAID 
beteiligt sind (270,255,251,184), aber bei vermindertem „Salivary-epidermal-growth-
faktor“ (EGF) wird ein möglicher Mechanismus für die gesteigerte Empfindlichkeit für 
eine Magengeschwürbildung bei Patienten mit rheumatischen Krankheiten vermutet. 
Die vaskuläre und neutrophile Ätiologie von NSAID-Magenerkrankungen sind in letzter 
Zeit postuliert und gezeigt worden.  
Abb 26. Zyklooxygenaseaktivität (COX) bei der Kanzerogenese des Magens (260)
Diese Medikamente besitzen die Potenz zur Schädigung des Gefäßendothels, es 
kommt zu einer Adhäsion der Neutrophilen und Thrombusbildung, die dann zu einer 
Mikrovaskulären Okklusion des Magens und somit zur Magenschleimhautschädigung 
führen (251).  
Der Einfluß von NSAIDs auf den Blutfluss in der Schleimhaut eine wichtige 
Komponente der Schleimhautprotektion bleibt strittig. Einige Studien zeigten einen 
verminderten Durchfluß nach Gabe von Aspirin, während andere einen Anstieg des 
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Blutflusses in der Magenschleimhaut beobachteten. Studien von Eastwood und 
Quimby (258) ergaben, dass bei kontinuierlicher Gabe von ASS die proliferative 
Aktivität von Mukosazellen anstieg, gemessen wurde dieses durch die 3H Thymidin 
Aufnahme. Andere Studien, die eine erhöhte DNS-synthese in der Magenmukosa unter 
Dauermedikation von NSAID und gesteigerte mitotische Aktivität der Mukosazellen 
zeigten, unterstützen die Vermutung, dass eine höhere Turnover Rate der 
Magenmukosa ein möglicher Adaptationsmechanismus der Magenschleimhaut an 
diese Medikamente darstellt (270,255,251,184).  
Die Interaktion zwischen H. pylori und NSAIDs ist noch strittig und die Beziehung zur 
Ulzerogenese ist etabliert. Nach Hawkey, gibt es keinen Synergismus bei der Heilung 
von Magengeschwüren zwischen einer H. pylori Infektion und NSAIDs, deshalb gibt es 
keinen Grund zur Eradikation dieses Keimes. Diese Beobachtung  wird von der 
Tatsache unterstützt, dass die Eradikation  von H. pylori eine NSAID induzierte und mit 
Omeprazol behandelte Gastropathie nicht beeinflusst und das eine H. pylori Infektion 
eine starke COX-2 Expression induziert.  
Das resultiert in einer übermäßigen Biosynthese von gastroprotektiven 
Prostaglandinen, die wiederum einer NSAID induzierten Gastropathie entgegenwirkt 
und bestehende Magengeschwüre heilt. Im Gegensatz berichten andere Untersucher 
von einem synergistischen Effekt von H. pylori Infektionen auf die Ulcerogenese durch 
NSAIDs, und deshalb sollte eine H. pylori Eradikation durchgeführt werden, besonders 
vor einer Langzeittherapie mit NSAID. Eine beeinträchtigte Magenadapatation an 
NSAIDs bei Gesunden sowie bei Patienten mit Duodenalgeschwüren könnte ein 
Schlüsselfaktor zur Unterstützung dieser Ansicht sein. (Abb 27.) (270,255,251,184). 
Der Maastricht 2-2000 Konsensus empfiehlt auch die Eradikation vor einer NSAID 
Behandlung, aber diese Massnahme scheint die Heilungstendenz bei Einnahme von 
NSAID von Geschwüren nicht zu beschleunigen oder die Rezidivrate zu verhindern.  
Die Wirkungen einer H. pylori Infektion auf NSAID induzierte Geschwüre und deren 
Komplikationen, besonders Blutungen, scheinen von der Begleitmedikation mit einem 
Magensäureblocker wie die Protonenpumpeninhibitoren (PPI) im Zusammenhang zu 
stehen. H. pylori wurde als verstärkter Risikofaktor für gastroduodenale Ulzera bei den 
Patienten gefunden, die kein PPI (198) verwendeten. Unter der Vermutung, dass die 
mukosaschädigende Wirkung von H. pylori durch die Blockierung der Magensäure-
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produktion verhindert werden kann. Andererseits ist bei einer aktiven H. pylori Infektion 
bekannt, dass  die hemmende Wirksamkeit von PPI auf die Magensäureproduktion 
ansteigt auf Grund einer gestiegenen Anzahl von aktiven Protonenpumpen der 
Belegzellen. In den großen Studien, OMNIUM oder ASTRONAUT die von Hawkey 
(198,613) durchgeführt wurden, um die Wirksamkeit von Magensäureblockern 
(Omeprazol vs. Ranitidine und von Misoprostol vs. Omeprazol) auf NSAID induzierte 
Magengeschwüre  zu vergleichen, zeigte sich ein Geschwürrezidiv nach 6 Monaten bei  
75% bei H. pylori positiven und nur in 60% bei H. pylori negativen Patienten. Diese 
Befunde lassen vermuten, dass H. pylori bei Abwesenheit von Magensäure (bedingt 
durch die Gabe eines potenten Magensäureblockers) anscheinend die NSAID bedingte 
Geschwürsrate ansteigen lässt, während der entgegengesetzte Effekt bei 
Säurebindung im Magen selbst beobachtet wurde. Die Ergebnisse der ASTRONAUT 
und OMNIUM Studien sind schwierig zu interpretieren, gerade in Hinblick auf die 
Interaktion von NSAID und H. pylori Infektionen in der Gastroduodenalmukosa wegen 
der oben genannten Reduktion des Geschwürrisikos durch PPI bei NSAID induzierten 
Magengeschwüren.   
Abb 27. Die Besiedelung des Magens mit H. pylori und die Induzierung der Gastritis (260) 
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Deshalb bedarf es für die Beurteilung der Wirkung von H. pylori auf die NSAID 
induzierte Ulzerogenese weiterer Studien an Patienten, die weder PPI noch andere 
wirksame Magensäureblocker einnehmen.  
Die Erfahrungen in Polen, basierend auf UBT und der Endoskopie bei etwa 6000 
Patienten, die alle in derselben Universität untersucht wurden, zeigen deutlich, dass H. 
pylori Infektionen, NSAID Medikamentionen, Rauchen und das Lebensalter eine 
größere Rolle in der Pathogenese von peptischen Geschwürbildungen bei 
dyspeptischen Patienten spielen. Es gibt eine negative Interaktion zwischen H. pylori 
und NSAID auf Duodenalgeschwüre unter der Vorstellung, dass H. pylori die 
Entstehung dieser Geschwüre bei NSAID Einnahme reduziert. Möglicherweise bedingt 
durch die Expression von COX-2 und einer übermäßigen Freisetzung des protektiven 
PG.  
Im Gegensatz dazu tendiert eine H. pylori Infektion dazu, Magengeschwüre bei NSAID 
Einnahme zu verstärken, unter der Vorstellung, dass lokale Mukosaverletzungen durch 
den Keim selbst und NSAID eine überwiegendere Rolle spielen als die Expression von 
PG. Eine H. pylori Prävalenz und das Geschwürrisiko sind bei Rauchern signifikant 
höher als bei Nichtrauchern (268). Darüber hinaus besteht bei 20% der an peptischen 
Geschwüren erkrankten Patienten in Polen kein Zusammenhang mit einer H. pylori 
Infektion und einer NSAID Medikation. Diese Studie basiert auf der größten 
veröffentlichten Gruppe, von Geschwürspatienten, die gleichzeitig in einer 
Versuchsreihe getestet wurden, die wahrscheinlich die gegenwärtige Situation, in 
Hinblick auf die Beziehung zwischen NSAID und H. pylori Infektion in der polnischen 
Bevölkerung beschreibt und somit wohl einen wichtigen polnischen Beitrag zur 
Geschichte der gastrointestinalen Erkrankungen leistet (286). 
1.5.5   Die Rolle von Helicobacter pylori bei Verdauungsstörungen  
Zurzeit gibt es keine zufriedenstellende Information, die Schlussfolgerungen  (welcher 
Art auch immer) zulassen ob H. pylori eine kausale Rolle bei Verdauungsstörungen 
spielt oder ob die Eradikation von H. pylori zu einer klinisch bedeutsamen 
Verbesserungen führt. Trotz methodologischer Einschränkungen und schwierigen 
Ergebnismessungen in mehreren Studien bezüglich dieses Problems, wurde in einer 
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Metaanalyse 1996 (133) erstmals berichtet, dass es eine deutlichere Symptomver-
besserung bei dyspeptischen Patienten gab, bei denen H. pylori erfolgreich behandelt 
wurde, als bei persistierender  Infektion. Seit dieser Veröffentlichung wurde eine Anzahl 
von Studien durchgeführt, um entweder diese Ergebnisse zu bestätigen oder zu 
widerlegen.  
Diese Studien jedoch ergaben noch mehr strittige  Ergebnisse und die Ungewissheit 
über die Beziehung zwischen H. pylori Infektionen und nichtgeschwürbedingten 
Verdauungsstörungen flammte erneut auf. Vor einigen Jahren führten Laheij et al. 
(287) eine Analyse früherer Metaanalysen durch und konnten zeigen, dass die 
Eradikation von H. pylori scheinbar einen positiven Effekt auf dyspeptische Symptome 
hat, allerdings war diese Verbindung  nur bei einer sehr kleinen Anzahl behandelter 
Patienten bemerkbar.  
H. pylori Infektionen beeinträchtigen die Magenentleerung, welches wiederum nur 
einen geringen Teil der dyspeptischen Symptome erklärt. Etwa 70% der Patienten mit 
Dyspepsie und beeinträchtigter Magenentleerung zeigen eine Verbesserung der 
Symptome nach erfolgreicher H. pylori Eradikation (256). Bei der Mehrheit 
dyspeptischer Patienten lässt sich kein direkter kausaler Zusammenhang zwischen 
Infektion mit diesem Bakterium und der Gegenwart von nichtgeschwürbedingten 
Dyspepsien herstellen. Einige Fragen  sind noch unbeantwortet und einige Befunde 
bleiben offen und müssen nachgeforscht werden. Zusätzliche Studien sollten 
durchgeführt werden, um zu überprüfen, welche Patienten mit nichtgeschwürbedingten 
Dyspepsien den größten Nutzen durch die Eradikation von H. pylori haben. 
1.5.6  Besteht ein Zusammenhang zwischen H. pylori und der 
Kanzerogenese des Magens? 
Magenkrebs ist die vierthäufigste Todesursache bei Krebserkrankungen in Polen (nach 
Lungen-, Colorectal- und Brustkrebs) und verursacht etwa 10.000 Todesfälle jedes 
Jahr. Die Fünfjahrüberlebensrate nach Resektion ist nicht besonders gut, etwa 5% aller 
Patienten und 20% von diesen haben eine potentiell heilbare Resektion. Aus diesem 
Grund fokussierte sich die Forschung auf die Rolle von H. pylori bei der 
Magenkanzerogenese und den möglichen Mechanismus der Krebsentwicklung. H. 
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pylori ist der Hauptfaktor in der Umwelt bei der Entwicklung des Magenkrebses, der 
immer noch ein weltweites Gesundheitsproblem darstellt. Vor ungefähr 10 Jahren 
wurde H. pylori von der WHO als Karzinogen der Gruppe 1 klassifiziert (227). Diese 
Tatsache wird durch weitere epidemiologische Studien unterstützt (406,388). Eine 
Anzahl von Studien zeigen, dass die Prävalenz von H. pylori und CagA bei 
Magenkrebspatienten signifikant höher ist als in entsprechenden Alters- und 
Geschlechtskontrollgruppen (Abb 28.).  
Einzelne Personen mit vorheriger H. pylori Infektion haben ein signifikant gesteigertes 
Risiko an Magenkrebs zu erkranken (etwa 4 bis 6fach) (406,388). Dieses Risiko einen 
Magenkrebs zu entwickeln ist eindeutig vergesellschaftet mit der CagA Expression 
bedingt durch die H. pylori Infektion und die Dauer dieser Infektion, was die steigende 
Magenkrebsrate bei älteren Personen erklärt. Es gibt auch eine signifikante 
geographische Verbindung zwischen der Magenkrebsmortalitätsrate und einer H. pylori 
Prävalenz. Länder mit gesteigerter H. pylori Prävalenz zeigen ebenso eine höhere Rate 
von Magenkrebses. Der Rückgang des Magenkrebses im Antrumbereich während des 
letzten Jahrhunderts betrifft überwiegend jene Teile der Welt in denen die Rate der H. 
pylori Prävalenz abfällt (Abb 29.).  
Die Einzige Ausnahme, die der oben genannten Regel zu widersprechen scheint, ist 
Afrika wo trotz hoher H. pylori Prävalenz die Magenkrebsrate niedrig bleibt, es wird 
auch als "Afrikanisches Rätsel" bezeichnet („African Enigma“). Die hohe 
Parasitendurchseuchung und der Verzehr von Pflanzennahrung mit einem höheren 
Gehalt von Antioxidantien in diesem Teil der Welt mag irgendwie den Magen vor der 
Bildung eines Magenkrebses schützen. Auch in unserem Land, die Region mit der 
höchsten H. pylori Infektionsrate (fast 100%), liegt im Tatragebirge bei den Schäfern 
und ihren Familien (404), aber die  Magenkrebsrate scheint niedrig.  
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Abb 28. CagA seropositive Proben in verschiedenen Altersstufen bei Magenkarzinom und 
Kontrollen (273) 
Dieses Phänomen könnte vielleicht durch den übermäßigen Genuss spezieller 
alkoholischer Getränke erklärt werden, besonders Rotwein mit Gewürzen, die durch 
ihre Phenolzusammensetzung einen Anti-H. pylori-Effekt besitzen , (109,484) als  
Antioxidans, mit der Fähigkeit Krebs zu unterdrücken und den Effekt, die NO-Synthese 
zu stimulieren, die wie gezeigt die Mukosa vor Verletzungen schützt, die 
Reparaturvorgänge in der Mukosa stimuliert und die Entzündung, Erosion und 
Ulzeration der Schleimhaut heilt.  
Im Gegensatz dazu steht die Tatsache, dass nur ein kleiner Anteil (1-2%) der infizierten 
Patienten einen Magenkrebs entwickelt, trotz der Annahme, dass  eine H. pylori 
Infektion eine entscheidende Rolle in der Pathogenese des Magenkrebses spielt. 
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Abb 29. Hp IgG seropositive Proben bei GC Patienten (N=440) und Kontrollen (N=460) in 
verschiedenen Altersstufen (273). 
Somit mag die H. pylori Infektion zwar wichtig, jedoch weder essentiell noch gänzlich 
verantwortlich für den Prozess der malignen Transformation sein. Die Mehrheit der H. 
pylori infizierten Patienten entwickeln keinen Magenkrebs, im Gegensatz zu einer 
Anzahl H. pylori-seronegativer Patienten (bis zu 20%).  
Deshalb sind wohl zusätzlich zur H. pylori Infektion anderere Umwelt- und individuelle 
Faktoren wichtig. In Folge des Auftretens von Magenatrophien, wird normalerweise der 
H. pylori Nachweis schwierig, trotz der Offensichtlichen prämalignen Umwandlungen 
der Magenmukosa. H. pylori verschwindet einfach aus dem Magen mit deutlichen 
atrophischen Veränderungen, eventuell aufgrund fehlender Nährstoffe für diesen Keim. 
In Ergänzung dazu, wie von Semino-Mora et al. gezeigt (484), können sich die 
Bakterien innerhalb der Mukosazellen verstecken, ohne eine  Änderung im 
immunologischen System hervorzurufen (H. pylori negative Serologie) und ohne 
Urease im Magen zu produzieren (Harnstoffatemtest negativ). Es gibt einen 
Restzweifel, das mindestens eine Tumorart (MALT Lymphom) kausal mit einer  H. 
pylori Infektion zusammenhängt, wie es in der Magenschleimhaut zu fast 100% in 
Zusammenhang mit einer H. pylori Infektion vorkommt (265). Klinische Studien haben 
gezeigt, dass die Eradikation dieses Bakteriums mindestens bei frühen Verletzungen 
zu einer Tumorregression in 60% - 92% kommt (264). Vom pathologischen Standpunkt 
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gesehen, beinhaltet die Entwicklung eines Magenkarzinoms vom intestinalen-Typ bei 
einer H. pylori Infektion eine Progression von einer Serie von klar definierten 
histologischen Stadien, initiiert durch die Änderung von normaler Mukosa zu  einer 
chronischen oberflächlichen Magenschleimhautentzündung. Daraufhin folgt das 
Erscheinungsbild einer atrophischen Magenschleimhautentzündung und intestinalen 
Metaplasien, dann kommt es zu Dysplasien und schließlich bildet sich ein 
Adenokarzinom mit vorausgegangenen und begleitenden zahlreichen Änderungen in 
der molekularen Biologie der Mukosazellen, besonders in der Regenerationszone der 
Magendrüsen, dem Ursprungsort aller Magenkarzinome.  
Diese Sequenz pathologischer Veränderungen von einer Magenschleim-
hautentzündung zu einer Magendysplasie und hin zum  Magenkrebs wurde von Correa 
(86) erkannt, lange bevor H. pylori von Marshall und Warren als 
Hauptkrankheitserreger entdeckt wurde. Diese Sequenz wird heute Correa`s Kaskade 
genannt. Nach der Entdeckung von H. pylori integrierte Correa diesen Krankheits-
erreger in seine Kaskade und schrieb ihm die größte Rolle in der Pathogenese von 
Magenkarzinomen zu (Abb 30.).  
Abb 30. Die Correa Kaskade modifiziert mit H. pylori in der Kanzerogenese des Magens (86) 
Erst jetzt ist klar, dass Patienten mit einer Pangastritis für die Entwicklung einer 
Magenatrophie und Fortentwicklung zu einem Magenkarzinom anfällig sind (Abb 31.). 
Im Gegensatz führt eine vornehmlich im Antrum lokalisierte Gastritis (antrum-
predominant gastritis), die mit einer Hypergastrinämie und einer Hyperchlorhydrie 
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verbunden ist zu einer duodenalen Ulzeration , die den Magen auf irgendeine Weise 
vor der Entwicklung eines Magenkarzinoms „schützt“. In Gegenüberstellung tendiert 
die „corpus-predominant gastritis“, obwohl sie von einer Hypergastrinämie aufgrund der 
Verminderung von Magensäure und dem Wegfall von säurekontrollierter 
Unterdrückung von antralem Somatostatin tendiert zur Progression zur Metaplasie, 
Atrophie, Dysplasie und schließlich zum Magenkrebs.
Abb 31. H. pylori und Kanzerogenese des Magens: eine prospektive Studie. (556) 
Der sicherste Beweis für die Beziehung zwischen einer H. pylori Infektion und der 
Magenkrebsentstehung wurde in einer prospektiven Studie von Uemura et al. gezeigt 
(556). In dieser Studie wurde eine große Anzahl von Patienten mit einer H. pylori 
Infektion mit regelmäßigen endoskopischen Untersuchungen beobachtet. Während der 
gesamten Zeit wurde kein Magenkrebs bei negativen Patienten und Patienten mit 
Duodenalgeschwüren diagnostiziert.  
Im Gegensatz dazu stieg das Risiko für Magenkrebs deutlich bei H. pylori positiven 
Patienten mit Magengeschwüren, hyperplastischen Polypen und nicht-
geschwürbedingten Verdauungsbeschwerden. Dieselbe Untersuchergruppe konnte 
zeigen, dass bei Patienten mit frühem Magenkarzinom nach einer endoskopischen 
Schleimhautresektion, jedoch ohne H. pylori Therapie, neuerlich ein Magenkrebs in 
13% gefunden wurde .Im Gegensatz dazu entwickelte sich bei nur 1% der Patienten 
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neuerlich ein Magenkrebs in den folgenden 4 bis 7 Jahren die zusätzlich zur 
Mukosektomie des Magenkrebses eine H. pylori Eradikation erhielten. 
Der Unterschied im Auftreten des  Magenkrebses zwischen der Eradikationsgruppe 
(N=65), und der nichtbehandelten Gruppe (N=67) war hoch signifikant. Interessant ist 
ebenfalls, dass die  Eradikation in der Gruppe mit frühem Magenkarzinom gefolgt war 
von einer Verbesserung der Sekretion von Magensäure, dem Rückgang der 
Korpusgastritis und dem Abfall der Stickstoffverbindungen, die in Verbindung mit der  
Magencarcinogenese stehen. Diese Studien zeigen, dass H. pylori positive Patienten 
mit Magenkrebs vor einem operativen Eingriff einer Eradikationstherapie unterzogen 
werden sollten, um die Progression einer andauernden Magenkarzinogenese zu 
reduzieren.  
Es scheint, dass das gesteigerte Risiko ein Magenkarzinom zu entwickeln bei H. pylori 
infizierten Patienten von zwei Faktoren abhängt, einem mikrobiellen und dem 
individuellen „Wirtsfaktor“. Unter den mikrobiellen Faktoren ist speziell die 
Genexpression  für Cag pathogenetischen Inseln (PAI)-(eine große Region des 
Genoms, das etwa 30 Gene enthält) ein wichtiger ausschlaggebender Faktor der 
Magenkrebsentwicklung bei H. pylori infizierten Patienten. Manche der Gene vom Cag 
PAI haben starke Ähnlichkeiten mit dem Typ IV Sekretionssystem.  
Dieses System liefert die Mechanismen für eine direkte Übertragung von bakteriellem 
cytotoxischem Proteinen in eucaryotischen Wirtszellen. Für das CagA wurde gezeigt, 
dass es von der adhärenten bakteriellen Zelle in die Epithelzelle transloziert wurde. 
Dies führt zur Phosphorylation von CagA an dem Tyrosinrest durch die zelluläre 
Kinase.  
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Abb 32.  H. pylori – Wirt – Beziehung bei Entstehung des Magenkarzinoms (260) 
Dieser Vorgang induziert eine Änderung der Zellmorphologie einschließlich einer Actin 
Polymerisation und Sockelformung (pedestal formation), möglicherweise durch 
Aktivierung der N-WASP. Möglicherweise kann dadurch auch eine Signalkaskade 
ausgelöst werden über den MAP-pathway, der die Transkription von Kerngenen (Abb 
32.) herbeiführen kann.  
Die Behauptung, dass CagA - bei noch nicht vollständig verstandenem Mechanismus 
das NFkB Signalsystem aktiviert, das zur gesteigerten Produktion von Zytokinen wie 
IL-8 führt. Es ist möglich, dass das erhöhte IL-8, einen höheren Grad an Gastritis 
herbeiführen kann, die letztlich zur Entwicklung des Krebses prädisponiert. Aber der 
genaue Mechanismus, des CagA-IL-8 Systems bei der Förderung der Kanzerogenese 
bleibt noch zu klären, aber es gibt wenig Zweifel, das eine CagA positive H. pylori 
Infektion das Risiko des Magenkrebses deutlich verstärkt. Ein anderer wichtiger 
Virulenzfaktor ist ein “vacuolating cytotoxin“ (VacA) (14). Ein VacA Gen ist praktisch bei 
allen H. pylori Stämmen gefunden worden. Jedoch variieren die Stämme beträchtlich in 
der Produktion von VacA. Dies wird durch die Variation in der vacA Genstruktur erklärt. 
Ebenso Faktoren, die für die Anheftung von H. pylori an das  Magenepithel 
verantwortlich sind (Blutgruppenantigen bindendes Adhesin bindet, baba, kodiert durch 
//babA// oder sialic acid binding adhesin ) sind wichtige mikrobielle Faktoren, die  mit 
einem gesteigerten Risiko für die Magenkrebsentwicklung verbunden sind (14). Die 
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Wirtsantwort betreffend sind zahlreiche Pfade bei der Magenkarzinogenese beteiligt, 
einschließlich der chronischen Entzündungsantwort mit einer überwiegenden Th1 
Lymphozyten Reaktion, einer gesteigerten Zellproliferation durch Aktivierung der 
Protoonkogene, einer gesteigerten Expression von Schleimhautwachstumsfaktoren 
und Hypergastrinämie mit einer Überproduktion von COX-2. Schließlich führen die 
Polymorphismen der Wirtsgene für inflammatorische Zytokine wie IL-1ß und TNFα, 
sowie eine exzessive Produktion von Prostaglandin und eine upregulation von PPARγ
mit anschließender Beeinträchtigung der Apoptose zur Krebsentwicklung (86). 
1.6  Die Wirkung von H. pylori und nichtsteroidale Antiphlogis- 
tika auf die Ulzerogenese des Magens im Tierexperiment 
1.6.1  Einleitung  
1.6.2 Pathogenese eines Magengeschwüres induziert durch eine H.  pylori 
Infektion und nichtsteroidaler Antiphlogistika (NSAID)  
Eine Helicobacter Pylori (H. pylori) Infektion und NSAID werden im Allgemeinen als 
Major ulcerogens betrachtet, verantwortlich für eine Magenschleimhautläsion. Aber der 
Mechanismus, der diesen Schaden hervorruft scheint sehr unterschiedlich zu sein. 
Eine H. pylori Infektion induziert anfangs eine akute und dann chronisch aktive 
Mukosaentzündung (bakterielle gastritis-B). Der Erwerb von H. pylori im Magen erfor-
dert eine Penetration dieses Bakteriums durch eine Schleimschichtbarrierre, die das 
Oberflächenepithel bedeckt, um die Oberfläche zu erreichen und direkt an ihr (271) zu 
haften.  
Dies wird von den bakteriellen Flagellen erleichtert, die eine rasche Beweglichkeit von 
H. pylori innerhalb des Schleims erlauben, um an die Oberfläche der Epithelzellen zu 
gelangen und permanent an ihnen mit hilfe bakterieller Pseudopodien zu haften. Nach 
der Adhärenz an dem Oberflächenepithelium agiert H. pylori  direkt an der Zelle, um 
bakterielle Proteine und Zytotoxine direkt in diese  "zu injizieren", besonders jene, die 
vom Cytotoxin zugehörigen Gen (CagA) kodiert sind, als Marker für pathogene Inseln, 
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die verschiedene Gene mit homologen, so genannten Typ IV Sekretionssystem 
enthalten, (447,516,396,Abb 33.). Sobald CagA Proteine und anderere Cytotoxine von 
H. pylori in die Mukosazelle, "injiziert" oder überführt worden sind, führen sie zu einer 
Tyrosin Transphosphorylation zusammen mit anderen cytosolischen Proteinen (12,90) 
und regen das Wirtszellwachstum an und die Induktion potenter Cytokine wie z.B. 
Interleukin 8 über den Nuklearfaktor-kB  (NFkB) (12,90,306).  
Diese Interaktion der H. pylori Mukosawirtszelle ähnelt einem "Trojanischen Pferd" 
(90), da es nicht nur die Freigabe von toxischen Cytokinen wie z.B. Interleukin-8 
freisetzt, bedingt durch NFkB (306) Abb 33.), sondern auch zu einer direkten 
Zerstörung dieser Zelle führt. Außerdem wurde CagA  als wichtiger Risikofaktor für die 
Entstehung peptischer Ulzerationen und ebenso von Magenkrebs in H. pylori infizierter 
Magenmukosa verantwortlich gemacht (150,271). Die Frage bleibt strittig; Studien über 
CagA und VacA wie auch Interleukin-1β Polymorphismus (237,135) könnten 
zusätzliche Informationen bezüglich der Verbindung zwischen H. pylori und  
Abb 33. H.pylori (“Trojanisches Pferd”), injiziert Zytotoxine in die Epithelzelle und interzelluläre 
Vorgänge führen zu einer Expression, Produktion und Freisetzung von Interleukin-8 (nach 414) 
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einer Ulzerogenese, Karzinogenese und anderen gastroduodenale Krankheiten liefern. 
Weiterhin stimuliert H. pylori im Magen die Freisetzung von Leukozyten 
“Chemoattractants” [C5a, N formyl peptiden (fMLP), Plättchen aktivierender Faktor 
(PAF), Leukotriene B4 (LTB4)], Chemokine (z.B. Interleukin S) und 
Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) (49).  
TNF-α up-reguliert die Expression von Selectinen und deren Liganden sowie von 
Integrinrezeptoren (159). Diese Proadhäsiven Faktoren werden durch endogene 
Antiadhäsive Substanzen im Gleichgewicht gehalten, die Transforming 
Wachstumsfaktor-α (TGFα) und Stickstoffmonoxid (NO) enthalten. 
  
H. pylori induziert vornämlich in der Magenmukosa, hauptsächlich im Bereich des 
Antrum, eine chronisch aktive Gastritis (Antritis) mit einer Überproduktion  von 
Cyclooxygenase-2. Ebenso bewirkt die Infektion des Ulkusrandes mit H. pylori eine 
Überproduktion von Cyclooxygenase–2, ohne  die Cyclooxygenase-1 Expression zu 
beeinflussen (274). Diese exzessive Biosynthese und Freisetzung zytoprotectiver 
Prostaglandine (besonders Prostaglandin E2, bedingt durch eine Überproduktion von 
Cyclooxygenase-2) resultiert aus der Aktivierung der gesamten Arachidonatkaskade 
beginnend mit der durch Phospholipase aktivierten Freisetzung von Arachidonsäure 
aus der Phospholipidmembran, ihrer Transformation zu Prostaglandin G2, dann 
Prostaglandin H2 und schließlich zu Prostaglandin E2, Prostaglandin I2, Prostaglandin 
F2-α,  Prostaglandin D2, und seinem Prostaglandin J2.  
Diese exzessiv freigesetzte Menge von Prostaglandinen reagiert über verschiedene 
membrangebundene  Rezeptoren an den Zielzellen und verursacht unterschiedliche 
physiologische Antworten (Abb 34). Die Prostaglandineffekte limitieren das Ausmaß 
der Mukosazerstörung und beschleunigen den Reparationsmechanismus der Mukosa 
und die Heilungstendenz des Ulkus über Stimulation der Angiogenese, der Expression 
von Proliferationsfaktoren, wie dem Transforming Wachstumsfaktor-α (TGFCα) und 
dem Hepatozytischer Wachstumsfaktor (HGF) (261).  
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Daraus resultiert eine Proliferation der Mukosazellen, um die durch H. pylori 
geschädigten Zellen zu ersetzen und die Schleimhautläsionen zu reparieren (271).  
Interessant ist, dass eine H. pylori induzierte Magenschleimhautentzündung (zumindest 
während einer gewissen Zeitperiode nach der Infektion) mit einem Anstieg  der 
Apoptose assoziiert ist, vergesellschaftet mit einer kombinierten Aktion verschiedener 
Noxen  (Ammoniak, Cytotoxine, Lipopolysaccharide, Endotoxine, Leukozyten, attraktiv 
Faktor, usw.) freigesetzt von H. pylori selbst oder der von ihm infizierten Mukosa 
(Cytokine, Interleukin-8, Interleukin-β und andere, besonders TNF-α) (261).  
Die in chronisch infizierter Mukosa beobachtete Hyperproliferation der Mukosazellen, 
könnte ein Sekundärphenomän sein, bedingt durch exzessiven Zellverlust über eine 
Epitheldesquamation. Interessant ist ebenfalls, dass solch eine Hyperproliferation von 
Mukosazellen auch eine Stimulation der Apoptose durch einen hohen Zellumsatz 
bedingen kann und unter speziellen Bedingungen schließlich zu einer Krebsent-
wicklung führen kann.  
Die Präsenz von NSAIDs im sauren Magenmilieu üben ihre schädlich Wirkung auf die 
Magenmukosa auf zwei Wegen aus:  
(1) systemisch über die Hemmung von Cyclooxygenase und 
 (2) lokal über den Cyclooxygenase-unabhängigen Mechanismus, (Abb 35.). 
Sie durchbrechen die Magenmukosabarriere, indem sie in die  Schleimschicht 
eindringen, um die Oberfläche der Epithelzelle zu erreichen und indem sie aus dem 
sauren gastrischen Magenlumen über  eine Nichtionische Diffusion in die Mukosazelle 
gelangen (pKa für Aspirin ist  3,5). 
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Abb 34. Arachindonsäurekaskade, involvierte Enzyme, Endprodukte (Prostanoide), deren 
Rezeptoren und die Inhibitorn von Cyclooxygenase-1 und -2 (nach 414). 
Während dieser Diffusion verlieren diese Zellen vom Oberflächenepithelium ihre 
hydrophoben Eigenschaften und die Fähigkeit polarisierte Substanzen wie HCl 
abzustoßen, während Aspirin und andere saure NSAIDs in die Zellen diffundieren und 
akkumulieren.  
Hier dissoziieren sie im Zytoplasma und sind “gefangen”,  sie beeinflussen die 
Enzymaktivität, sie koppeln die oxidative Phosphorylasation ab und supprimieren die 
Expression und die Produktion von Hitzeschockeiweißen (HSP), die normalerweise für 
die zellulare Integrität verantwortlich sind (576). Das beschädigte Oberflächenepithel 
schwillt an und bildet mit exfoliated Zellen, den "mucoid Verschluss", die die 
Durchdringung von luminalen H+ Ionen in die Mukosa ermöglichen, um dort  
verschiedene inflammatorische Mediatorsubstanzen  wie Leukotrien B4 und Histamin 
freizusetzen, die ebenfalls die mikrovaskuläre Mauer zu beschädigen, indem sie die 
Permeabilität steigern  und die Durchblutung der Mukosa vermindern (580) (Abb 35.). 
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Abb 35. Die Abhängigkeit eines NSAID-induzierten topischen Mukosaschadens bei der Azidität 
des Magens (pH<3,5) und die Konsequenz  einer nichtionischen Diffusion von aziden NSAIDs in 
die Mukosazellen und deren Schadenspotential, die Störung der Mikrozirkulation und Aktivierung 
der Mastzellen proinflammatorische Mediatoren zu sezernieren (LTB4, IL-1β und TNFα) (414). 
Ein anderer Mechanismus der lokalen NSAID Wirkung liegt in der Freisetzung des 
mucozellulären TNFα, der die Adhäsionsmoleküle upreguliert und Neutrophile akti-
viert, was wiederum  zur Infiltration der Magenmukosa, zur Reduktion des mukosalen 
Blutflusses und zur Ausbildung  von akuten Erosionen und Ulzerationen führt. TNFα
aktiviert auch die proapoptotischen Kaskaden über eine Stimulation von NF-κB, das 
zum Schutz des P53-DNS-Reparaturmechanismus und der Verbesserung des 
apoptotischen pathways (Apoptose ist der programmierte Zelltod ohne umgebende 
Entzündung) führt.  
NSAID Gabe führt zu einem Anstieg der TNF-α-konzentration im Serum und in der 
Mukosa. Dies führt zu einem exzessiven Mukosazellverlust und zur Entstehung 
peptischer Ulzerationen während der akuten Phase und Epithelzellatrophie mit 
anschließender atrophischer Gastritis (Gastritis  C).  
Die Induktion der Mukosazellapoptose durch NSAID ist vergesellschaftet mit einem 
Absinken der Prostaglandinbiosynthese, bedingt durch die Suppression der 
Cyclooxygenase durch NSAID selbst. Dies führt zu einer Mikrozirkulationsstörung, 
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Zunahme der Neutrophilenaktivität und Interaktion von aktivierten Neutrophilen mit 
geschädigtem Endothel, was zur Obstruktion der Kapillaren durch Ausbildung von  
"weißen" Thromben führt, wie erstmals von Kithahora  und Guth beschrieben (251).  
1.6.3  Prostaglandine  
Fast alle Säugetierzellen enthalten Cyclooxygenase, das erste Enzym im Pfad der 
Umwandlung von Arachidonsäure, die aus Membran Phosphplipidien stammt, zu 
Prostaglandin E2, Prostataglandin D2, Prostaglandin I2, Prostaglandin J2 und THX, 
(419) (Abb 34.). Cyclooxygenase existiert in mindestens zwei klaren Isoformen, 
Cyclooxygenase-1 und Cyclooxygenase-2. Cyclooxygenase-1 wird als ein aufbau-
endes Enzym betrachtet, das in fast allen Zelltypen präsent doch unter bestimmten 
Bedingungen seine Bildung auch induziert werden kann.  
Cyclooxygenase-2 kann normalerweise und in bestimmten Zellen wie in der Macula 
densa der Niere, des Uterus und sogar in speziellen Endothelzellen als aktive Form 
gebildet werden, normalerweise aber ist dieses Enzym nicht in der gastrointestinalen 
Mukosa vorhanden, es sei denn sie ist z.B. mit H. pylori  infiziert, ulzeriert, 
(gastroduodenale Geschwüre oder Kolitis ulcerosa) oder maligne entartet. Die Bildung 
von Cyclooxygenase-1 in der Magenmukosa geschieht sehr rasch (104) und ist 
innerhalb von 1-2 Stunden nach mukosaler Irritation vorhanden mit nachfolgender 
Blockade der  Cyclooxygenase, um einen möglichen Prostaglandinverlust der Zellen zu 
kompensieren. Wallace (578) behauptet, dass die Hemmung entweder von 
Cyclooxygenase-1 oder Cyclooxygenase-2 zu keiner Schädigung der Schleimhaut bei  
Ratten führt, jedoch die Kombination beider wird für eine Schädigung verantwortlich 
gemacht.  
Bei der Betrachtung der exzessiven Entzündungsreaktion ist die Bildung von 
Cyclooxygenase-2 z.B. in der Magenmukosa von größter Bedeutung, die einem Stress, 
einer Ischämie / Reperfusion (60,61) dem H. pylori, bei der Kolitis ulcerosa, der 
Kolonschleimhaut oder bei Neoplasie exponiert ist. Andere Prostaglandine, wie 
Prostaglandin I2 vornehmlich im Endothel gebildet agieren über IP-Rezeptoren, die die 
Thrombozytenaggregation verhindern, indem sie eine Vasodilatation, eine Natriurese 
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und eine Hemmung der Magensäureproduktion verursachen. Prostaglandin E2-α agiert 
über FP Rezeptoren, um eine Uteruskontraktion, eine Vasokonstriktion, einen 
Bronchospasmus und eine Reduktion der Magensäurersekretion herbeizuführen. 
Prostaglandin D2 benutzt  DP Rezeptoren, um die Durchblutung des  Magens  und der 
Nieren zu steigern, um die H+ Sekretion im Magen sowie die Thrombozyten-
aggregation zu hemmen. Prostaglandin D2 kann zu J2 transformiert werden, das ein 
bekannter Zellreparatur- und Heilungsstimulus ist, und es induziert eine NO  
Synthetase.  
TXA2 reagiert über TP Rezeptoren, um das ionisierte Kalzium im Plasma zu steigern, 
was zu einer Thrombozytenaggregation und ausgeprägten Vasokonstriktion führt (Abb 
34.). Die biologischen Effekte der Cyclooxygenase Produkte, der Prostaglandine, 
werden  durch spezifische  bezeichneten Membranrezeptoren vermittelt, sogenannte 
EP Rezeptoren (EP1, EP2, EP3 und EP4), die am G Protein der  Membran gebunden 
sind, verbunden mit einem anderen intracellulären Signal transductions Pfad (581). 
Wird PGE2 an den Rezeptor EP1 gebunden, resultiert daraus eine  intrazelluläre 
Freisetzung von Triphosphat Inositol (IP3) und Diacylglycerol.  
Die Bindung von PGE2 an den Rezeptor EP2 und EP4 aktiviert die Adenylcyclase- zu 
zyklischem Adenosin Monophosphat (CAMP) und Bindung an den Rezeptor  EP3 
hemmt das Adenylcyclase Camp System (Abb 34.). Im Gegensatz dazu kommt es bei 
entzündetem Gewebe zu einer Überproduktion von  Cyclooxygenase-1 und 
Cyclooxygenase-2, welche ausschließlich durch Zytokine, Wachstumsfaktoren 
einschließlich Gastrin und Tumorpromoter induziert werden.  
Cyclooxygenase-2 ist für die exzessive Produktion von PG verantwortlich, verbunden 
mit einer Entzündungsreaktion und hervorgerufen durch einen speziellen weiten Kanal, 
der es erlaubt, dass Arachidonsäure länger in unmittelbarer Umgebung des aktiven 
Zentrum des Enzyms, als in unmittelbarer Nähe von Cyclooxygenase-2 bleibt, während 
Cyclooxygenase-1 für die  Produktion von Prostaglandinen verantwortlich ist, um die 
gastrointestinale Schleimhautintegrität aufrecht zu erhalten (312). Die Regelung der 
Prostaglandinbiosynthese ist komplex und hängt  nicht von der Produktion von 
Cyclooxygenase-1 oder Cyclooxygenase-2 ab, sondern auch auf der Verfügbarkeit 
ihrer Substrate Arachidonsäure, freigesetzt durch die Phospholipase, teilweise von der 
Phospholipase-2 aus den Membranphospholipiden. Cytosolische Phospholipase-2 
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(cPLA2) ist Ca2+ abhängig und für arachidonsäurehaltige Phospholipide selektiv. 
Sekretorische Phospholipase-2 (sPLA2) kommt in fünf verschiedenen Isoformen vor 
(292) und eine dieser Formen, bekannt als Entzündungstyp sPLA2 wird besonders 
stark in entzündlich verändertem Gewebe produziert, wie durch H. pylori induzierte 
Gastritis durch die Aktion von proinflammatorischen Cytokinen, speziell TNFα (533). Da 
die Funktion der Prostaglandine verschiedene Rezeptortypen einschließt, sind Mäuse 
mit gezielten Gendefekten (knock out mice) verwendet worden, um die spezielle 
Funktion jedes Prostaglandins zu identifizieren, (292, 533,293).  
Physiologischerweise ist PGE2 verantwortlich für den Anstieg der Magendurchblutung, 
der Nierendurchblutung, der Vasodilatation, der Hemmung der Magensäuresekretion 
und der Natriurese. Prostaglandin D2 verstärkt die Nierendurchblutung und hemmt die 
Magensäuresekretion, Prostaglandin-I2 ist bei der Hemmung der Thrombozyten-
aggregation und bei der Hemmung der Magensäuresekretion beteiligt. Prostaglandin 
F2α ist verantwortlich für die Zunahme der Uteruskontraktion und der Vaso- oder 
Bronchokonstriktion.  
Thromboxan A2 wird für eine verbesserte Thrombozytenaggregation und 
Vasokonstriktion verantwortlich gemacht. Die meisten konventionellen NSAID hemmen 
sowohl Cyclooxygenase-1 als auch Cyclooxygenase-2 mit einer überwiegenden 
Wirkung auf Cyclooxygenase-1 und nur einen kleinen Effekt auf Cyclooxygenase-2 
(583). Neuere Substanzen jedoch hemmen Cyclooxygenase-1, aber können auch 
bevorzugt Cyclooxygenase-2 supprimieren, diese Substanzen werden als 
Cyclooxygenase–2 Inhibitoren bezeichnet da sie selektiv Cyclooxygenase–2 hemmen.  
Die Vermarktung dieser Substanzen, und ihre verbreitete Verwendung wird durch die 
Ergebnisse zahlreicher klinischer Studien unterstützt, die eine signifikant niedrige  
Gastrotoxizität , und eine niedrigere Nebenwirkungsrate  im gastrointestinalen Trakt 
zeigen. Jedoch trotz ihrer relativen Selektivität hemmen auch die meisten verfügbaren  
NSAID Cyclooxygenase-1 und haben immer noch eine gewisse Gastrotoxizität. Sie 
verzögern ebenso die Heilung von schon bestehenden Läsionen der gastrointestinalen 
Mukosa und können eine Hypertonie und sogar einen Myokardinfarkt herbeiführen, 
wenn kein Aspirin zusätzlich verabreicht wird, um die Cyclooxygenase-1 zu blockieren 
und einer Vasokonstriktion vorzubeugen (179).  
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Im Gegensatz zu konventionellem NSAID, verhindern selektive Cyclooxygenase-2 
Inhibitoren die Biosynthese von Prostaglandin. Hingegen supprimieren sie die 
Produktion der Prostaglandine der mit H. pylori infizierten Magenmukosa und in der 
Ulkusregion, speziell am Rand, einen entscheidenden Bereich für die Heilung von 
Magen- oder Duodenalgeschwüren.  
Prostaglandine, produziert von Cyclooxygenase-1 und Cox-2 sind für die Homeostase 
der gatroduodenalen Schleimhaut und der Erhaltung ihrer Integrität durch Stimulierung 
der Schleim/HCO3-Sekretion verantwortlich, die zum Schutz der Schleimhaut-
oberfläche eine protektive Schicht bilden. Sie sind gleichzeitig verantwortlich für eine 
gesteigerte Durchblutung der Mukosa, für eine verbesserte epitheliale Zellmigration, 
schließlich für eine Restitution und Proliferation sowie einer Aktivierung der mukosalen  
Immunozytenfunktion  (580).  
Es gibt  wenig Zweifel, dass  H. pylori die Mukosa zur Prostaglandinbiosynthese 
stimuliert (268), möglicherweise über eine gesteigerte Cyclooxygenase-2 Produktion 
bedingt durch Wachstumsfaktoren wie Gastrin (290,81,274). Prostaglandine sind die 
größten endogenen  Substanzen, die zur Reparatur der Mukosa beitragen und werden 
in großen Mengen von Cyclooxygenase-2 gerade um Magengeschwüre herum 
produziert (274), die zu einer lokalen Expression anderer protektiver Substanzen führt, 
die zusätzlich zur Ulkusheilung beitragen.  
Zusätzlich zu den Wachstumsfaktoren, wie Gastrin, EGF, TGFα, “Basicsfibroblast” 
Wachstumfaktor (bFGF), Gefäßendothelwachstumsfaktor (VEGF) wird NO zusätzlich 
über die Cyclooxygenase-2 im entzündeteten Gewebe gebildet, z.B. am 
Geschwürsrand. Eine NO induzierende Synthetase (iNOS) kann auch bei der 
Ulzerogenese beteiligt sein (274). Diese Beobachtungen führten zur Vermutung, dass 
aus der von H. pylori infizierten Magenmukosa  gebildetetes Prostaglandin eine 







Total N= 5967 
GU+ (GU&DU) = 872 
1. Hp(+) NSAID (+) = 22,7% 
2. Hp(-)  NSAID (+) =    3,1% 
3. Hp(-)  NSAID (-)  =    7,8% 
4. Hp(+) NSAID (-)  =  66,4% 
Abb 36. Die Verbreitung einer ulzerierenden Gastritis (N=872) bei dyspeptischen Patienten mit 
einer H. pylori Infektion, mit NSAID Einnahme oder ohne (414).
Diese Vermutung wurde durch den Befund unterstützt, dass die Heilungstendenz einer 
NSAID induzierten Magenmukosaverletzung bei Anwesenheit von H. pylori verhindert 
wird, wenn potente Magensäureblocker wie z.B. Omeprazol verabreicht werden (199). 
Andererseits ist eine H. pylori Infektion trotz einer Überproduktion von 
Cyclooxygenase-2 und übermäßiger Steigerung der Prostaglandinbiosynthese selbst in 
der Lage eine Ulkusbildung herbeizuführen, und Menschen entwickelten in über 60% 
ein Geschwür, aufgrund einer H pylori Infektion.  
Entsprechend der Erfahrungen von Konturek et al. konnten von insgesamt 5967 
dyspeptischen Patienten etwa 10% auf NSAID zurückgeführt werden (268) (Abb 
36.).Nach einer H. pylori Eradikation war  die NSAID Ulkus Heilungsrate nicht größer,  
als die mit einer bestehenden H. pylori Infektion (200). Die Bedeutung des 
Prostaglandins, das durch eine  H. pylori Infektion gebildet wurde ist bei H. pylori 
infizierten NSAID einnehmenden Patienten schwierig zu beurteilen, weil diese 
Medikamente starke Inhibitoren von sowohl Cyclooxygenase-1 als auch Cyclooxy-
genase-2 sind, so dass es unklar bleibt, in welchem Maße ein Prostaglandinmangel in 
der Magenmukosa entsteht, obwohl beobachtet wurde, dass diese Medikamente trotz 
ihrer Hemmung der Cyclooxygenase Aktivität eine verstärkte Expression von 
Cyclooxygenase-2 im Magen bei H. pylori infizierten Patienten verursachten (290,274).  
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1.6.4  Epithelzerstörung, Lymphozytenbeteiligung und neutrophil vermit-
telte Mukosaschädigung  von H. pylori und NSAID  
Die Kolonisation der Magenmukosa mit H. pylori und ihre Infektion resultiert aus der  
Fähigkeit dieses Keims, innerhalb der Schleimschicht variabel zu bleiben, trotz des 
aggressiven sauren Milieus des Magenlumens, das normalerweise die meisten auf-
genommenen Bakterien tötet und den Mageninhalt "sterilisiert". Die starke Urease-
aktivität von H. pylori macht man sich zum Nachweis einer aktiven H. pylori Infektion zu 
Nutze mittels des Harnnstoffalkoholtests (13C)- Harnstoffatemtest.  
Urease (UBT) stellt einen wohldefinierten Magenkolonisationsfaktor für diesen Keim 
dar durch die Bildung  von alkalischem Ammoniak (NH3) auf einer "Hülle" um die 
Bakterien herum, die die im Magensaft vorhandene HCI neutralisiert und deren 
schädliche Wirkungen aufhebt. Das Ureaseschlüsselgen ist im  H. pylori Genom 
vorhanden, es wird als  als urel bezeichnet worden, und ist pH-abhängig und dient als 
Harnstoffkanal (585,447). Das ist die Erklärung für die Überlebensfähigkeit dieses 
speziellen Bakteriums  in dem sauren Milieu des Magenlumen. Die Zerstörung dieses 
Gens urel beseitigt die Säureresistenz  von  H. pylori  (447), diese Tatsache wird 
dadurch bestätigt, dass die Ureaseaktivität, die streng mit einem niedrigen PH-Wert 
korreliert, eine Voraussetzung dieser  Bakterien ist, um in dem sauren Milieu zu 
überleben und zu wachsen.  
Von den meisten H. pylori produzierte andere toxische Substanzen sind 
Lipopolysaccharide, die den Blutgruppenantigenen ähneln, wie Lewis X (LeX) oder 
Lewis Y (LeY),  diese LPs von H. pylori sind mit Wirtsepithel verbunden und sind in die 
von H. pylori induzierten gastrischen pathologischen Vorgänge verwickelt (176). Das 
Blutgruppenantigen, das Adhesin (BabA) von H. pylori bindet, wird  kodiert von babA2 
dieses Keims und beeinflußt  das Ergebnis  einer H. pylori Infektion und in Verbindung 
mit CagA und VacAS1 wurde die enge Korrelation zwischen der Entstehung eines 
peptischen Geschwürs und Magenkrebs gezeigt  (49), im Vergleich zu cagA und 
VacAS1 allein. Geringe Dosen von H. pylori-LPs können einen gastroprotektiven Effekt 
durch verschiedene topische Reizstoffe induzieren, verbunden mit einer gesteigerten 
Mikrozirkulation, während höhere Dosen einen gegenteiligen Effekt zeigen, nämlich 
eine Verminderung sowohl des systemischen Blutdruck
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Magendurchblutungsrate, was eine oberflächliche Verletzung der Magenmukosa 
verursacht und die Heilung von chronischen Magengeschwüren verlängert, über eine 
Induktion und Aktivierung von Cyclooxygenase-2 und iNOS, sowohl mit übermäßiger 
Freigabe von  Prostaglandinen und anderen Produkten des Arachidonmetabolismuses 
als auch von NO (268).  
Interessant ist auch, dass die gastroprotektiven Wirkungen die zerebralen Zentren 
einschließen, weil die intrazerebrale Gabe von diesen LPs zu einer Gastroprotektion 
führte, ähnlich der peripheren Applikation, die aber nach Inaktivierung der afferenten 
sensorischen Nerven verschwand. Zusammengefaßt scheint es, dass die Anwesenheit 
von H. pylori im Magen einen Effekt auf die Magenmukosa hat, über die Aktivierung der 
Cerebrointestinalachse und der Freisetzung von NO, wahrscheinlich bedingt durch die 
Freisetzung von Calcitonin gengebundenem Peptiden (CGRP) und anderen 
sensorischen Neuropeptiden. Es wurde gezeigt, dass endogene Opiate (Endorphine) 
auch zum Schutz beitragen können, einschließlich der Cerebrointestinalen Achse, weil 
die Blockade der m (my) Rezeptoren mit Naloxon die Gastroprotection aufhebt, die von  
peripheren oder zentralen LPs bewirkt wurde. Auf diese Art  scheint  H. pylori strikt auf 
die Magenmukosa beschränkt –auf periphere neurale Pfade als auch auf zerebrale 
Zentren und die Cerebrointestinaleachse Einfluß zu nehmen.  
1.6.5  Magenimmunantwort  
Eine H. pylori Infektion führt auch zu einer starken Immunantwort des Wirtes (49, 622). 
Im Verlauf einer bakteriellen Infektion werden native  T Helfer- (Th) Vorläuferzellen 
einerseits in Th1 differenziert, die mit einer Zytokinproduktion (Interleukin-2 und 
Interferon-γ) und mit einer zellvermittelten Immunantwort verbunden sind und 
andererseits in Th2, die die Aktivierung von B-Lymphozyten und eine humorale 
immune Antwort, einschließlich der Freigabe von verschiedenem Zytokinen fördern 
(Interleukin-4, Interleukin-5, Interleukin-6 und Interleukin-10) (237,135).  
Während H. pylori ein typisches extrazelluläres Pathogen darstell und von Natur aus 
nichtinvasiv ist, aber mit einer überschießenden humoralen Antwort verbunden ist, 
wird erwartet, dass eine Th2 Antwort induziert wird, paradoxerweise aber induziert 
dieser Keim  antigenspezifische T-Zell Klone in der Magenmukosa, die einen hohen 
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Interferon-γ Spiegel und Interferon-4 Spiegel produzieren, die eine eigentlich Th-1 
typische Antwort wiederspiegelt (230). H. pylori stimuliert ebenfalls Interleukin-12, das 
die Th-1 Differenzierung in Gang setzt, unter der Vermutung, dass eine bakterielle 
Gastritis (Gastritis B) sowohl eine Th-1 als auch eine Th-2 Immunantwort hervorruft  
und eine Magenentzündung in Gang hält, ausgehend von einer akuten oberflächlichen 
über eine tiefe aktive chronische Gastritis und schließlich bis zu einer Atrophie der 
Magenschleimhaut  (150).   
Eine H. pylori Infektion nimmt einen starken Einfluß auf die Produktion von einem 
Zytotoxin, kodiert über  CagA, VacA, IceA und die Freisetzung von Interleukin-8 aus 
den zerstörten Mukosazellen führt zu einer ausgeprägten atrophischen Gastritis (622). 
Zytokinpolymorphismen der Wirtszelle, wie das von Interleukin–1, sind mit einem 
wachsenden Risiko der Kanzerogenese des Magens verbunden worden (135,49), 
aber diese bedarf noch der weiteren Bestätigung. Ein wichtiges Merkmal einer  H. 
pylori-induzierten Magenschleimhautentzündung ist eine Änderung der epithelialen 
Zellapoptose (261) mit kompensatorischer Zellproliferation, möglicherweise vermittelt 
durch eine  übermäßige Produktion von Wachstumsfaktoren (261). Signalisiert durch 
den “Fasdeath”rezeptor wurde postuliert, dass die Apoptose entweder über die  
Aktivierung dieser Rezeptoren direkt auf die Magenepithelzelle beinflußt wird  
und/oder durch die Produktion von Zytokinen wie TNFα (218). Eine erhöhte 
Apoptoserate und der folgende ausgedehnte Zelltod der Mukosa könnte die 
Fortentwicklung von der atrophischen Magenschleimhautentzündung damit eine 
Zunahme des Risikos des distalen Magenkarzinoms beschleunigen, während eine 
reduzierte Apoptose und reduzierter Zellverlust, der zu einer  erhöhten Retention von 
mutierten Zellen führt, könnte ebenso zu einer Magenkanzerogenese prädisponieren. 
Über Th-1 Lymphozyten freigesetzte Zytokine, wie Interferon-γ (IFN-γ), haben einen 
synergistischen Effekt mit H. pylori, um Fas-Liganden (FasL) in epithelialen Zellen zu 
induzieren, resultierend in einer H. pylori-induzierten Apotose (466).  
Zusätzlich zu der direkten Mukosazellschädigung durch  H. pylori und seinen 
Mediatoren gibt es einen Beweis für die gesteigerte Produktion von einem 
neutrophilen  Aktivierungsfaktor durch H. pylori (95), die zu einer  mukosalen 
Infiltration mit Neutrophilen führt, die wahrscheinlich an der Freisetzung von 
Interleukin-8 und der Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies beteiligt sind (95). 
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NSAID steigert ebenfalls die neutrophile Aktivierung und Adhärenz  am Endothel, um 
reaktive Sauerstoffspezies freizusetzen und  auch Proteasen mit Obstruktion der 
Magenmukosadurchblutung (251,261). Neutrophile werden auch mit der Pathogenese 
von NSAID induzierten Gastropathien in Verbindung gebracht (577) und in  
Kombination mit einer H. pylori Infektion wurde vermutet, dass eine NSAID induzierte 
Mukosaverletzung verstärkt wird über eine Erhöhung der Interleukin-8 Produktion und 
über eine Freisetzung  von freien O2 Radikalen.  
1.6.6  Magensäure Sekretion  
Über die Innergastrische Azidität und die Magensäuresekretionsrate wurde berichtet , 
dass sie von einer H. pylori Infektion und einer Gabe von NSAID beeinflußt  werden 
(251,261). Berichte über eine akute H. pylori Infektion beim Menschen zeigten, dass es 
zu einer vorübergehende Hypochlorhydrie über einen von  H. pylori freigesetzten 
Inhibitor kommt mit nachfolgender Erholung der Magensäuresekretionsaktivtät nach 
einigen Monaten (274), besonders bei einer vornehmlich im Antrum lokalisierten  
Abb 37. Das Profil der sekretorischen und gastrischen Mukosa bei H. pylori-infizierten Patienten, 
vor und nach einer Eradikation (nach 414).  
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chronischen aktiven Magenschleimhautentzündung (Antritis) (135). Dieser Effekt wird 
von einer gesteigerten Gastrin Freigabe begleitet, die durch eine Reduktion von 
Somatostatin und einer  Beeinträchtigung auf die Parakrine Hemmwirkung auf die G-
Zellen verursacht wird (261).  
Diese funktionellen sekretorischen Änderungen, hervorgerufen durch die H. pylori 
Infektion im Antrum, verschwinden nach dessen Eradikation mit einer auf Pantoprazol-
basierenden 1-Wochen-Dreifach-Therapie (Abb 37.). Jedoch, eine Ausbreitung einer H. 
pylori Infektion in den  Magenkorpus und/oder eine Produktion von Autoantikörpern 
gegen Parietalzellen, die H+-K+ ATPase auf der luminalen Oberfläche der 
säureproduzierenden Zellen binden und inaktivieren, kann zu einer Magenatrophie mit 
permanenter Achlorhydrie führen (261). Diese Infektion der Magenmukosa kann über  
Jahrzehnte bestehen und die Bakterien besiedeln überwiegend den antralen Bereich 
des Magens (Antritis) und/oder des Korpus (Korpusitis). Diese Pangastritis kann von  
einer Mukosaatrophie, durch eine schwerwiegende Verminderung der 
Magensekretionsaktivität begleitet sein, durch eine Änderung der Gastrinfreisetzung 
(Verminderung bei einer atrophischen Antritis und Zunahme bei einer Korpusitis) und 
durch eine verbesserte Empfänglichkeit, eine intestinale Metaplasia, Dysplasie ein 
Magengeschwür oder Kanzerogenese entwickeln (135). 
1.6.7  NSAID und H. pylori - Interaktion auf die  Magenmukosa  
Im Gegensatz zu H. pylori wird bei der Verwendung von NSAID eine Erhöhung der 
Magensäuresekretion erwartet aufgrund ihrer Fähigkeit die Prostaglandinbiosynthese 
zu hemmen. Jedoch ist dies normalerweise nicht der Fall, weil es bei 
Langzeiteinnahme von NSAID zu einem Zusammenbruch der Magenmukosabarriere 
und Reduktion des Blutflusses kommt (251). Dies führt zu einer Zerstörung des 
Oberflächenepithels (308) und es folgt eine Rückdiffusion von luminaler Säure mit 
anschließender Reduktion der Magensäuresekretion und einem Anstieg des luminalen 
PH-Wertes, aber dieser Vorgang ist aufgrund der Hemmwirkung von NSAID auf das 
Somatostatin nicht immer der Fall (308). Dennoch ist ein luminaler PH-Wert < 3,5 nötig, 
für “saure” NSAID , z.B. Aspirin, um in die  Mukosa einzudringen und sie zu schädigen. 
NSAID unterdrückt den natürlichen zellulären Verteidigungsmechanismus, einschließ-
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lich der Freisetzung von HSP (Hitzeschockprotein) und verstärkter Apoptose (576). Da 
die Mukosaschädigung durch NSAID im Magenlumen von seinem PH-Wert und der 
Fähigkeit der ”oxyntic mucosa” Magensäure zu sezernieren abhängt, beeinflußt die H. 
pylori Infektion in  unterschiedlichem Ausmaß – von einer geringen  oberflächlichen  zu 
einer atrophischen Gastritis - den NSAID-Mukosaschaden.  
Interessant ist, dass H. pylori-infizierte Patienten mit einer vornehmlich antralen 
Gastritis (Antritis)  (346) dazu neigen, ein Duodenalulkus zu entwickeln, während die 
Verwendung von NSAID normalerweise zu einer Korpusitis oder Korpusatrophie führt. 
Rheumapatienten zeigen normalerweise eine geringere Magensäuresekretion als 
gesunde Kontrollpersonen (110) möglicherweise bedingt durch eine 
Magenschleimhautatrophie, einschließlich der Belegzellregion.  
Eine bessere Verträglichkeit einer NSAID Langzeittherapie bei H. pylori infizierten 
Patienten könnte sekundär durch die Hypochlorhydrieerklärt werden, resultierend aus 
einer Korpusmagenschleimhautentzündung (Korpusitis). Die Wirkungen einer H. pylori 
Infektion auf eine durch NSAID hervorgerufene Ulkusentstehung und deren 
Komplikation, besonders Blutungen, erscheint durch die Begleittherapie eines potenten 
Magensäureblockers wie z.B. Protonenpumpeninhibitoren beeinflusst zu sein. Es 
wurde herausgefunden, dass H. pylori das Risiko von gastroduodenalen Geschwüren 
bei Patienten erhöht, die keinen Protonenpumpeninhibitor verwendeten (134), unter der 
Vermutung, dass die mukosaschädigende Wirkung von H. pylori durch eine 
Magensäureblockade überwunden werden kann.  
Andererseits ist bekannt, dass eine aktive H. pylori Infektion durch eine gesteigerte 
Anzahl von aktiven Protonenpumpen in der infizierten Mukosa die magenhemmende 
Wirksamkeit von Protonenpumpeninhibitoren steigert. In den großen Studien, 
ASTRONAUT oder OMNIUM (199, 614), daraufhin ausgelegt, die Wirksamkeit starker 
Magensäureblocker bei NSAID induzierten Geschwüren (Omeprazole gegenüber 
Ranitidine und Misoprostol gegenüber Omeprazole) zu vergleichen, trat ein 
Geschwürrezidiv nach 6 Monaten bei 75% H. pylori positiven Patienten und in nur 60% 
bei H. pylori negativen Patienten auf.  
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass H. pylori bei fehlender Magensäure (bedingt 
durch die Gabe eines potenten Magensäureblockers) den Anstieg von NSAID 
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bedingten Geschwüren zu steigern scheint, während die entgegengesetzte Wirkungen 
in Mägen mit Säuresuppression beobachtet wurde (H. pylori negativ). Die Ergebnisse 
der ASTRONAUT und OMNIUM Studien sind schwierig zu interpretieren wegen der 
oben erwähnten Reduktion des Geschwürrisikos bei Protonenpumpeninhibitoren in der 
NSAID induzierten Magengeschwürbildung bezüglich der Interaktion von NSAID und 
einer H. pylori Infektion in der gastroduodenalen Mukosa. Deshalb erfordert eine  
Beurteilung der Wirkung von H. pylori auf die NSAID induzierte Ulzerogenese bei 
Patienten, die keine Protonenpumpeninhibitoren oder andere starke 
Magensäurehemmstoffe erhalten haben einer weiteren Klärung.  
Die Studien von Konturek et al. verwendeten erfolgreich ein Rattenexperiment (Abb 
38.) mit chronischen Ulzera, um die Mechanismen der Ulkusheilung durch NSAID 
durch eine H. pylori Infektion oder durch beides zu beurteilen (267). In diesem Modell 
konnte die Infektion von Tieren mit einer Magengeschwürbildungen gesondert oder in 
Kombination mit einer NSAID Gabe ohne Behandlung mit einem 
Protonenpumpeninhibitor bestimmt werden, ob diese zwei Ulzerogene einen 
synergistischen oder einen antagonistischen Effekt auf die Ulkusheilung haben (274).  
Unter klinischen Bedingungen konnte dieses Problem bei Patienten untersucht werden, 
die in Gruppen mit Magengeschwüren mit oder ohne H. pylori Infektion und mit oder 
oder ohne  NSAID  Therapie eingeteilt wurden, um herauszufinden, ob irgendeine der 
oben genannten Kombinationen von Ulzerogenen die Heilungsrate von 
Magengeschwüren positiv oder negativ oder gar nicht beeinflussen.  
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Abb 38. Die Heilungsrate von Magenulkus im Rattenexperiment (414) 
1.6.8  Interaktion von H. pylori und NSAID auf die Magenulzerogenese im 
Tierversuch  
Die experimentellen Studien von Konturek et al. schlossen mehr als 250 Wistar Ratten, 
mit einer durch die Gabe von Essigsäure auf die Serosa herbeigeführten chronischen 
Magengeschwürbildungen in einem Bereich von 27 mm², ein. Diese Gabe bewirkte fast 
unmittelbar eine Nekrose der darunterliegenden Mukosa und die Bildung eines 
anfänglich akuten, dann aber innerhalb von 3 Tagen chronischen Magengeschwürs, 
wie zuvor beschrieben (267).  
Diese Geschwüre heilten spontan über 2-3 Wochen ohne Perforation oder Adhäsion  
zu Nachbarorganen. Konturek et al. verwendeten dieses Modell in ihrem Labor, um das 
Tempo der Ulkusheilung und die Rolle verschiedener Faktoren, einschließlich der 
Wachstumsfaktoren, Prostaglandine, NO und anderer auf den Heilungsprozess zu 
untersuchen (267).  
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Mit diesem Essigsäuremodell führte die intragastrische Applikation von Aspirin allein zu 
einer erwarteten Verzögerung der Ulkusheilung (273,61). Überraschenderweise 
verzögerte ein selektiver Cyclooxygenase-2 Hemmstoff Rofecoxib (ein Vertreter der 
neuen NSAID Generation, Coxibs genannt) die Ulkusheilung. Die durchgeführte 
Inokulation der Magenmukosa mit  H. pylori allein ohne Aspirin nach Ulkusinduktion 
verzögerte signifikant den Heilprozess wurde von einer aktiven Gastritis begleitet.  
Im Gegensatz dazu führte die Kombination von H. pylori mit Aspirin oder Rofecoxib zu 
einer Verbesserung der Ulkusheilung im Vergleich zu  H. pylori allein und Aspirin oder 
Rofecoxib allein, aber die Ulkusausdehnung war nach 9 Tage jedoch größer als bei 
den Ratten, die mit Kochsalzlösung  - ohne Aspirin oder H. pylori inokuliert wurden. Die 
histologischen Befunde bestätigten, dass H. pylori In der Lage war, die Mukosa von 
Ratten mit Magengeschwüren zu infiltrieren und infizieren, wie bei einer aktiven 
chronischen Magenschleimhautentzündung, einschließlich der gesamten 
Magenmukosa, und durch positive Gewebekulturen dokumentiert, die die Anwesenheit 
von gebogenen Bakterien in der  Mukosa nachwiesen. Weiterhin war der TNFα
Plasmaspiegel signifikant bei einer  H. pylori Infektion erhöht und stieg dramatisch bei 
einer  Aspirin oder Rofecoxib Gabe an. Die Magendurchblutungsrate hingegen zeigte 
eine signifikante Verminderung bei einer  H. pylori Infektion und NSAID Gabe. Wenn 
jedoch H. pylori zu Aspirin oder Rofecoxib hinzugefügt wurde, wurde die 
Magendurchblutungsrate teilweise  wiederhergestellt  (sogar verbessert), während die  
Plasma TNFα Konzentration merklich reduzierte Werte zeigte (Abb 39.). 
Diese experimentellen Studien (273) lieferten Beweise, dass H. pylori und Aspirin, ein 
Prototyp von NSAID oder Rofecoxib, ein selektiver COX-2 Inhibitor, unabhängige 
proulzerogene Faktoren sind. H. pylori allein führt zu einer Magenschleimhaut-
entzündung, die zu einer Heilungsverzögerung führt, trotz begleitender Überproduktion 
von COX-2 und übermäßiger Freigabe von Prostaglandinen, die zeigen, dass der 
proulzerogene Mechanismus durch die  H. pylori Infektion induziert,  von der 
prostaglandingebundenen antiulzerogenen Aktivität von H. pylori aufgehoben wird. 
Allein lokal appliziertes Aspirin verursacht aufgrund der Hemmung von sowohl der 
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Cyclooxygenase-1 als auch Cyclooxygenase-2 Aktivität eine direkte Irritation der 
Schleimhaut und eine Hemmung der Prostaglandinsynthese. 
Abb 39. Lokale und systemische Effekte von NSAID auf die gastrale Mukosazelle, inklusive der 
Blockade von PGE2 (systemisch), die eine Zellapoptose, eine mikrovaskuläre Pertubation und die 
Freisetzung von TNF-α verursacht. Das trägt zu einer Aktivierung von Leukozyten bei und 
verursacht einen Mukosaschaden (159) 
Die Kombination einer H. pylori Infektion mit Aspirin oder Rofecoxib Gabe führt zu einer 
Verbesserung der Geschwürheilung, die folgendermassen interpretiert werden könnte: 
Eine H. pylori Infektion mit ihrer starken Cyclooxygenase-2 Expression und Prostaglan-
dinfreisetzung überwindet den Effekt von Aspirin, der die Schleimhaut schädigt und die 
Ulkusheilung verzögert.  
Diese verblüffende Interaktion könnte alternativ wie folgt erklärt werden: Aspirin hemmt 
direkt das Wachstum von H. pylori und seine schädigende Wirkung auf den Magen, mit 
dem Resultat einer beschleunigten Heilung des durch H. pylori infizierten Ulkus. Es ist 
wichtig zu erwähnen, dass eine selektive Blockade von Cyclooxygenase-2 mit 
Rofecoxib allein, eine durch Ischemia-Reperfusion induzierte Magenerosion, die zu 
einem chronischen Magengeschwür bei  Ratten führte ebenso die Ulkusheilung 
verzögertete, wie zuvor berichtet (61). Aber im H. pylori infizierten Magen 
beschleunigten Rofecoxib oder Aspirin die Ulkusheilung, im Vergleich zu den 
Beobachtungen bei alleiniger Gabe von Rofecoxib oder Aspirin. Ergebnisse dieser 
experimentellen Studien (Abb 38.) können wie folgt zusammengefasst werden.  
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(1) NSAIDs mit hemmender Wirksamkeit auf Cyclooxygenase-1  oder Cyclooxy-
genase-2 sind hoch ulzerogene Substanzen, aber ihre ulzerogene Tendenz  wird 
reduziert, wenn die Magenmukosa gleichzeitig mit  H. pylori infiziert ist; dies könnte von 
einer teilweisen Umkehrung von NSAID induzierten mukosalen Hemmung der 
Prostanoidbiosynthese und Reduktion der NSAID induzierten Plasmazytokin-
freisetzung durch eine H. pylori Infektion erklärt werden, die zusätzlich zu NSAID 
beigefügt ist, und beide eine günstige Wirkungen auf die Wiederherstellung der 
Mukosa ausüben.  
(2) Eine H. pylori Inokulation in Rattenmägen mit präexistierenden Magengeschwüren 
führt zu einer mukosalen Infektion, einer Überproduktion von Cyclooxygenase-2 (ohne 
die  Cyclooxygenase-1 Expression zu beeinflussen), und zu einer übermäßigen 
Prostanoidbiosynthese, die jedoch nicht ausreichend scheint, die  verzögerte 
Ulkusheilung zu überwinden, die durch eine akute H. pylori Infektion verursacht  wurde.  
(3) Unerwarteterweise verursacht eine spezifische Hemmung von Cox-2 (Rofecoxib) 
auch eine verzögerte Ulkusheilung ähnlich der durch Aspirin induzierten (Inaktivierung 
von jeweils Cox-1 und Cox-2) und von einer Suppression der Prostanoidbiosynthese 
begleitet, wesentlich stärker als bei mit Aspirin behandelten Ratten.  
(4) die Kombination von Aspirin oder Rofecoxib mit einer H. pylori Infektion reduzierte 
die Geschwürgröße paradoxerweise, beim Vergleich nur mit Aspirin oder Rofecoxib 
allein, was zeigt, dass eine negative Interaktion auf die Magenmukosa  zwischen 
spezifischen Cyclooxygenase-2 Inhibitoren und H. pylori besteht. Dies läßt wiederum 
vermuten, dass diese Infektion bei mit Rofecoxib behandelten Tieren teilweise den 
ulzerogenen Effekt dieser COX-2 Inhibitoren entgegenwirkt, ähnlich wie bei 
aspirinbehandelten Ratten. 
1.6.9  Klinische und endoskopische Befunde beim  Menschen bezüglich 
der Interaktion einer Infektion mit H. pylori und NSAID Gabe.  
Klinische Studien von Pawlik et al. schlossen 5967 dyspeptische Patienten ein, die 
größte Patientenanzahl, die jemals in derselben Einrichtung und durch dieselben 
Untersucher auf eine H. pylori Infektion und gastroduodenale Ulzera untersucht wurden 
(414). Diese Patienten wurden fortlaufend in dieser Studie von 1996-2000 
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aufgenommen. Sie wurden einem Harnstoffatemtest (UBT) und einer oberen Endo-
skopie unterzogen. Eine H. pylori Prävalenz bestand bei durchschnittlich 73%, etwa 
9,2% der getesteten Patienten zeigten endoskopisch ein Magengeschwür, bei 17,2% 
ein Duodenalulkus und bei 5,4% gastroduodenale Geschwüre. Bei den Patienten mit 
Magengeschwüren (N = 551) waren 66,4% H. pylori-positiv, 7,8% waren H. pylori-
infizierte NSAID Benutzer und 3,1% hatten Geschwüre, die  sowohl mit  einer H. pylori 
Infektion als auch mit einer NSAID Verwendung kombiniert waren. Schließlich waren 
20% H. pylori-negativ und Nichtbenutzer von NSAID. Diese letzte Gruppe wurde als 
"idiopathische" Ulzera bezeichnet, da keine Beweise für ein Vorliegen eines der 
bekannteren Ulzerogene als die einer  H. pylori Infektion oder NSAID Verwendung 
gefunden wurde (Abb 40.) (273).  
Diese Gruppe ist von besonderem Interesse, da die Verteilung dieser “idiopathischen” 
Ulzera in den letzten Jahren allmählich zumindest in der polnischen Bevölkerung 
zunahm, während das allgemeine Auftreten peptischer Ulcera, während des gleichen 
Zeitraumes, allmählich von 21% in 1996 auf  10,5% im Jahr 2000 abgesunken ist, was 
mit einer stetigen Reduktion der H. pylori Prävalenz in der polnischen Bevölkerung von 
etwa 74% in 1996 bis 59% im Jahr 2000 begleitet wird (414). NSAID wurde während 
des Zeiraumes der Studie von etwa 10% der Teilnehmer eingenommen.  
Der äthiologische Faktor für die Nicht-H. pylori und  Nicht-NSAID  verursachten Ulzera 
ist unbekannt, denn es wurde herausgefunden, dass selbst  Rauchen noch bei einer 
familiären Häufung (genetischer Faktor) verantwortlich war, da diese Ulzera denen mit 
einer H. pylori Infektion oder mit einer NSAID  Einnahme allein oder einer Kombination 
von beidem vergesellschafteten Geschwüren ähnlich waren. Physiologischer Streß 
(299) und Nahrung (361) wurden verantwortlich gemacht, die Pathogenese von Nicht-
H. pylori und Nicht-NSAID Geschwüren zu erklären, jedoch bedarf diese Vermutung 
einer weiteren Bestätigung.  
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Abb 40. Gastroduodenale Ulzera (N=872) bei Patienten mit einer H. pylori Infektion und NSAID 
Gabe, mit NSAID Gebrauch allein und ohne H. pylori Infektion plus NSAID (idiopathische Ulzera). 
Die Analyse der vielen Regressionsvarianten zeigen, dass nur H. pylori allein oder kombiniert mit 
NSAID das Risiko eines Ulkus erhöht, im Vergleich zu den Ergebnissen bei Patienten ohne H. 
pylori und/oder NSAID Einnahme (414) 
Pawliks Studie (414) unterstützt nicht die von Huang et al. (221) veröffentlichten  Er-
gebnisse, deren Schlussfolgerungen auf der Metaanalyse von 16 Studien aus 
verschiedenen Ländern basieren, die zeigen, dass H. pylori infizierte NSAID Benutzer 
ein größeres Verhältnis peptischer Ulzera aufweisen als Patienten mit H. pylori oder 
NSAID allein. Pawlik et al. fanden keine Beweise für einen solchen Synergismus 
zwischen H. pylori und NSAID, aber sie stellten andererseits fest, dass solche 
Kombinationen die Ulkusheilung verbessern, möglicherweise durch die Tatsache, dass 
NSAID direkt das H. pylori Wachstum und seine Aktivität hemmen kann, mit dem 
Ergebnis einer Elimination oder zumindest einer Limitierung der gastroduodenalen 
Ulzerogenese. Weiterhin, entsprechend Huang et al. (221), kann eine peptische 
Geschwürbildung in Nicht-H. pylori und  Nicht-NSAID Patienten beobachtet werden, 
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während eine Studie von Xia et al. (606) mit einer ähnlich großen Anzahl, wie die von 
Pawlik et al. (414), von symptomatischen Patienten (N = 8344), die die Studie 
begannen, eine ähnliche Verteilung von H. pylori-assoziierten Geschwüren (66%) oder 
Geschwüren mit  H. pylori plus NSAID  assoziiert (8,5%) zeigten. Diese Studie zeigte 
auch, dass etwa 17% dieser Ulzera Nicht-H. pylori und Nicht-NSAID Benutzer waren, 
dabei muss hervorgehoben werden, dass diese idiopathischen Geschwüre deutliche 
klinische und endoskopische Merkmale aufweisen. 
Die gegenwärtigen Ergebnisse bestätigen die Existenz eines großen Anteils (20%) 
solcher H. pylori-Negativer, NSAID Negativer oder idiopathischer Ulzera (414). Eine H. 
pylori Infektion bei  Menschen, die NSAlD nehmen, limitiert signifikant die peptische 
Ulzerogenese wie auch im Tierexperiment, aber Geschwüre können sich auch ohne 
eine  H. pylori Infektion oder NSAlD Einnahme entwickeln und diese Ulkuspatienten 
benötigen eine spezielle Behandlung, um Komplikationen vorzubeugen. Auf diese Art 
trägt  schon H. pylori  allein zu einem gesteigerten Ulkusrisiko bei, wie auch NSAID.  
Aber es wurde ein Beweis für eine antagonistische Interaktion zwischen diesen zwei 
Typen dieser Ulzerogene in den gut kontrollierten Studie von Pawlik et al. gefunden 
(414). H. pylori, verbunden mit einer Cyclooxygenase-2 overexpression und einem 
übermäßigen Anstieg der mukosalen Prostanoidsynthese kann der ulzerogenen 
Effizienz von NSAID scheinbar entgegenwirken, trotz seiner Fähigkeit, 
Cyclooxygenase-2 zu hemmen, und die  Prostanoidbiosynthese zu supprimieren. Die 
Ähnlichkeit der gastrischen Ulzerogenese im Tierversuch und beim Menschen (die 
negative Interaktion zeigen) ist nicht klar, aber mit H. pylori infizierte Menschen, die 
NSAID nehmen, können eine niedrigere Empfindlichkeit des Magens für die ulzerogene 
Wirkung von NSAID zeigen, aufgrund der Magenanpassung an dieses Medikament, 
wie zuvor beschrieben (274).  
Chan et al. (81) schlug die Eradikation von H. pylori vor einer Langzeittherapie mit 
NSAID vor, um mukosale Blutungen zu  verhindern. Diese Interaktionen zwischen H. 
pylori und NSAID  benötigen weitere Studien. 
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1.6.10  Zusammenfassung 
Es gibt keinen Beweis für eine synergistische Interaktion zwischen einer H. pylori 
Infektion und NSAID, wie von Huang et al. (221) behauptet. Während etwa 69,4% der 
Geschwüre bei dyspeptischen Patienten H. pylori zuzuordnen sind, haben eine H. 
pylori Prävalenz und ein Ulkusauftreten eine abnehmende Tendenz in den letzten 
Jahren gezeigt, als die Diagnose von H. pylori und eine Eradikationstherapie üblich 
waren.  Ein bedeutsamer Anteil aller Geschwüre (etwa 20%) scheinen Nicht-H. pylori 
und  Nicht-NSAID bedingte peptische Läsionen zu sein (idiopathisch). Interessant ist 
auch, dass Ulkuskomplikationen wie Blutungen und Perforationen eine abnehmende 
Tendenz in den letzten Jahren zeigen, diese Beobachtung bedarf jedoch weiterer 
Bestätigung.  
2  Ziel der Studie 
NSAIDs und H. pylori sind die Hauptverursacher in der Pathogenese der Schädigung 
der Magenschleimhaut beim Menschen (597,158,221). NSAIDs und H. pylori akti-
vieren Neutrophile, die sich am Entzündungsort ansammeln (616). Diese übermässige 
Produktion freier Radikale wird durch endogene sowie auch exogene Antioxidantien 
wie Superoxiddismutase, Glutathioneperoxidase, Katalase oder Askorbinsäure 
ausgeglichen. Dieses empfindliche Gleichgewicht zwischen Erzeugung von Freien 
Radikalen und Antioxidantien ist von enormer Bedeutung für die funktionelle Integrität 
der Zellen. Die übermäßige Produktion freier Radikaler oder der Mangel von 
Antioxidantien kann zum Zelluntergang mit nachfolgender Magenschleimhautzer-
störung führen (610).  
Die durch NSAID und H. pylori induzierten Magenschleimhautläsionen führen zur 
Freigabe proinflammatorischer Zytokine wie Tumornekrosefaktor-α und Interleukin-1β
(610,579). Außerdem ist die H. pylori Infektion mit einer überschiessenden Bildung von 
inducible Nitric(NO)synthase(iNOS) vergesellschaftet, die eine grosse Menge NO (331) 
produziert, das mit freien Radikalen zu zytotoxischen Substanzen wie Stickstoffoxid 
und Peroxynitrit reagiert (101). Außerdem führt die Kolonisation der Magenschleimhaut 
mit H. pylori zur Aktivierung des “Signal transduction Pathways”, speziell den frühen 
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“response transskription factor”, nuclear-faktor-κB (NF-kB), der zur Bildung 
proinflammatorischer Zytokine und Verstärkung der Apoptose (383) beiträgt. Die 
Bedeutung von H. pylori bei der Bahnung der neutrophilen Infiltration und der daraus-
folgenden Induktion des oxidativen Stresses wird zusätzlich durch die Tatsache 
unterstützt, dass die erfolgreiche Eradikation zur signifikanten Reduktion des oxidativen 
Stresses in der Magenschleimhaut führt (122,430). 
NSAIDs, ebenso wie H. pylori, führen zu einem gesteigerten oxidativen Stress in der 
Magenschleimhaut, und dieser Mechanismus spielt eine entscheidende Rolle in der 
schädigenden Wirkung dieser Medikamente auf die Magenschleimhaut (577,617,62). 
Weitere Beobachtungen lassen vermuten, dass Vitamin C der schädigenden Wirkung 
von reinem ASS auf die Magenmukosa entgegenwirken kann. Dies wurde weiter von 
vorherigen Studie beim Menschen unterstützt, die zeigten, dass der Zusatz des Vitamin 
C zu ASS aufgrund seiner antioxidativen Wirkung (432) die Läsionen der 
Magenmukosa bedeutend abschwächte. 
Neuere Ergebnisse zeigen, das eine chronische H. pylori Infektion mit einer 
signifikanten Verminderung des Vitamin C Gehaltes im Magen vergesellschaftet ist 
(22). Diese Beobachtung von Banerjee könnte die schädliche Wirkung von ASS auf die 
Magenmukosa über die Ansammlung von Lipidperoxiden steigern. Der Zusatz von 
Vitamin C zu reiner ASS könnte diese schädigende Wirkung aufheben. Diese 
Vermutung wurde jedoch noch nicht in einer experimentellen Studie in vivo 
nachgewiesen.  
 Der Zweck der vorliegenden Studie war: (1) der Vergleich, der schädigenden Wirkung 
von ASS und ASS+C auf die Magenmukosa von mit H. pylori infizierten Probanden vor 
und nach Behandlung von H. pylori: (2) um diese Wirkung von ASS allein oder in 
Kombination mit Vitamin C  auf die Genexpression in der Magenmukosa von 
Antioxidansenzymen (Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und Katalase), 
proinflammatorischen Zytokinen (Tumornekrosefaktor-α, Interleukin-1β und iNOS 
abzuschätzen, (3) die Wirkung von ASS allein oder ASS+Vit.C auf die 
Proteinexpression von Katalase und iNOS in der Magenschleimhaut von H. pylori-
positiven Probanden vor und nach Therapie zu vergleichen und (4) die Wirkung von 
ASS allein oder ASS+Vit.C auf die Aktivität von NF-kB mit und ohne H. pylori Infektion 
abzuschätzen. 
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3  Material und Methode 
3.1  Aufbau der Studie und Durchführung 
Zehn H. pylori positive, gesunde Freiwillige (fünf Männer, fünf Frauen), zwischen 18 
und 28 Jahren, mit einem Körpergewicht zwischen 65-80kg wurden in diese Studie 
aufgenommen. Alle Probanden wurden auf eine Infektion mit H. pylori untersucht, es 
wurde eine endoskopische Untersuchung durchgeführt und ein Urease Test (Hut-test, 
ASTRA, Wedel, Deutschland) angewendet. 
Das Screening vor der Studie schloss eine allgemeine körperliche Untersuchung, die 
Bestimmung des Blutbildes, eine Standard Blutchemische Untersuchung, einschließ-
lich des Gerinnungsstatus und bei den weiblichen Probanden einen negativen 
Schwangerschaftstest ein. Die Studie wurde von der Ethikkomission der Universität  
Münster genehmigt, alle Probanden gaben eine schriftliche Zustimmung vor Beginn der 
Studie.  
Bei allen Probanden wurde eine routinemäßige Endoskopie am Tag 0 (vor Gabe von 
ASS ohne und mit Vitamin-C oder Plazebogabe), mit gleichzeitig mehrfachen  Biop-
sien aus der oxyntic mucosa durchgeführt (331). Am Tag nach der Endoskopie wurden 
die  Patienten randomisiert in folgende Behandlungsgruppen eingeteilt: ASS oder ASS-
Vit.C (Aspirin plus C von Bayer, Leverkusen, Deutschland). Die Medikamentengabe 
erfolgte zweimal täglich (0,8 g ungepufferte ASS oder zwei Tabletten ASS (1,6 g) Plus 
C) nach dem Frühstück um 08:00h und vor dem Schlafengehen. Die Tagesdosis 
betrug 1,6g ASS oder 1,6g ASS plus 0,96g Vitamin C, die Behandlung wurde über 3 
Tage durchgeführt. Die Kontrollgruppe  nahm Plazebotabletten, bestehend aus 
Hydroxypropyl Methylcellulose und Stärke ohne ASS. Zur Auswertung der Magen-
schleimhautschädigung wurde bei allen Probanden die Magenblutung bestimmt und 
die Endoskopie wurde am Tage 0 und 3 Tage nach Behandlungsbeginn ausgeführt wie 
oben beschrieben (272). Zusammengefasst wurde die Magenblutungsrate wie folgt 
bestimmt: jeder Proband schluckte eine 16 F starke Magensonde.  
Der Magen wurde erst von Nahrungsresten gereinigt mit einer Spülung von 100ml 
destilliertem Wasser, anschließend wurden 100ml Testlösung für 10 Minuten in den 
Magen eingeflößt. Die durchschnittliche Magenblutung wurde in 3 Waschperioden über 
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10 Minuten berechnet und als mittlere Blutungsrate in ml/d angegeben. Die 
standardisierte Endoskopie des oberen Gastrointestinaltraktraktes bei unsediertem 
Patienten wurde von einem Untersucher mittels eines Olympus Videoendoskopes 
durchgeführt.  
Diese Aufzeichnung wurde von einem 2. Untersucher auf Magenschleim-
hautverletzungen nach dem Lanza Scoresystem ausgewertet.  
Diesem Untersucher war nicht bekannt, um welche Behandlungsgruppe es sich 
handelt und ob eine H. pylori Infektion vorgelegen hat oder nicht. Die Bewertungsskala 
reichte von 0 (normal) bis 4 (großflächige Blutung der Mukosa mit aktiver Blutung oder 
gesamter Beteiligung des Magens). Bei beiden Gastroskopien wurden 
Schleimhautproben aus dem Korpus zur Bestimmung der Molekularanalyse 
entnommen (PCR, Western Blot, Kernfaktor-κ-B Aktivität). Nach Beendigung beider 
Behandlungsregime (ASS oder ASS-Vitamin+C oder Plazebogabe), wurden alle 
Probanden einer Eradikationstherapie unterzogen, bestehend aus der dreifach 
Therapie-Amoxicillin (2x1000mg pro Tag) plus Clarithromycin (2x500mg pro Tag) plus 
Pantoprazole (40mg zweimal pro Tag) – über 10 Tage. Der H. pylori Status wurde 
mittels eines  Antigenstuhltests beurteilt und zusätzlich durch einen Rapid Urease Test 
während der Endoskopie bestätigt wie oben beschrieben. Vier Wochen nach 
erfolgreicher Behandlung von H. pylori, wurde nach Randomisierung bei allen 
Probanden dasselbe Behandlungsschema durchgeführt und alle oben beschriebenen 
endoskopischen Untersuchungen in der gleichen Art und Weise wie vor der H. pylori 
Eradikation wiederholt.  
3.2  Reverse Transkripate Polymerase Kettenreaktion (RT-PCR) 
Für die Analyse der Reverse Transkription Polymerase Kettenreaktion (RT-PCR) 
wurden Biopsieproben in 1ml TRIZOL (Total RNA Isolationreagens, Gibco BRL, 
Karlsruhe, Deutschland) homogenisiert und die RNA wurde entsprechend den 
Anweisungen des Herstellers wiederhergestellt. Menschliche komplementäre DNS 
(cDNA) wurde durch die Reverse Transskription der Total RNA generiert, aus den 
Mukosabiopsieproben mit Hilfe der Moloney murine Leukämievirusreverse transcrip-
tase extrahiert (MMLV-RT), (Stratagene, Heidelberg, Deutschland) und oligi (dT)-
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Primers (Stratagene). Das cDNA (2µl) wurde in einem 50µl Reaktionsvolumen 
verstärkt, das 2 U Taq Polymerase dNTP enthielt, (jedes 200 µmol) (Pharmacia, 
Freiburg, Deutschland), 1,5µM MgC2l, 5 Alµl 10xPolymerase Kettenreaktionspuffer (50 
µM KCl, 10 µM Tris-HCl, PH-= 8,3) und Primer, die in letzter Konzentration von 1 µM 
(alle Reagenzien aus Takara, Shiga, Japan) benutzt wurden. Die Mischung wurde mit 
25µl eines Mineralöls überschichtet, um eine Verdunstung zu verhindern. Die 
Polymerase Kettenreaktionsmischung wurde in einem DNS Wärmekreislauf  (Perkin-
Elmer Cetus, Norwalk, CT) verstärkt.  
Die Nukleotidsequenz der Primer für Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase, 
Katalase, Tumornekrosefaktor-α, Interleukin-β und induzierbarer NO Synthase basierte 
auf den Sequenzen der veröffentlichten  cDNAs.  
Alle Primer wurden von GIBCO BRL/Livetechnologies (Eggenstein, Deutschland) 
synthetisiert. Die Polymerasekettenreaktionsprodukte wurden durch Elektrophorese 
bestimmt, mit einem 1,5% Agarose Gel, das Ethidium Bromid enthielt. Die Lokalisation 
der vorhergesagten Produkte wurde mit den 100-bp Banden (Takaras) als  
Standardlokalisationsmarker benutzt. Die Intensität der Banden wurde mit Hilfe  
der Densitometrie Einheit von Kodak digital science quantifiziert. 
3.3  Western Blot 
Mit Hilfe des TRIZOL Reagens wurden Eiweiße aus denselben Biopsieproben wie oben 
erwähnt extrahiert. Ungefähr 10µg des gesamten Proteinextraktes wurden auf SDS-
Polyacrylamidgel gebracht, eine Spannung von unter 40 Mikroampere wurde angelegt, 
gefolgt durch eine Übertragung auf eine Nitrozellulosembran (Protran, Schleicher 
&Schuell, Dassel, Deutschland) mit Elektroblotting. 3% Rinderserumalbumin (BCA) 
(Sigma Aldrich, Taufkirchen, Deutschland) in TBS/Tween-20 Puffer (137 mmol NaCl, 
20 mmol Tris HCl, PH-Wert 7,4, 0,1% Tween-20) wurde verwendet, um die Filter für 
mindestens 1h bei Raumtemperatur zu blockieren.  
Spezifische Hauptantikörper gegen iNOS (Kaninchen polyclonal, Verdünnung 1:500; 
Santa Cruz, CA, USA), Katalase (Kaninchen polyclonal, Verdünnung 1:500; Santa 
Cruz) oder Beta-Actin (Maus monoclonal, Verdünnung 1:5000; Sigma Aldrich) wurden 
der Membran zugegeben, gefolgt von einem Antirabbit-IgG oder Antimouse-IgG an 
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Meerrettichperoxidase gebunden und sekundärem Antikörper (Verdünnung 1:40.000 
und 1: 20.000) lösten sich in 1% fettloser Milch in TBS-Tween -20 Puffer auf. Auf die  
Inkubation des Hauptantikörpers folgten drei Wäschen mit TBS-Tween-20 Puffer für 
5min. Nach der Inkubation des sekundären Antikörpers wurden sechs Wäschen für 
5min durchgeführt. Immunkomplexe wurden von dem SuperSignal westpico Chemi-
luminescent kit (Pierce, USA) gemessen. Danach wurde die entwickelte Membran 
einem Röntgenstrahl Film (Kodak, Wiesbaden, Deutschland) ausgesetzt.  
3.4  Messung der Kernfaktor-κ-B (NF-κB) Aktivität  
Kernauszüge wurden mit Hilfe eines Miniextraktionsverfahren (270) aufbereitet. Das 
Biopsiematerial wurde in 0,8 ml Puffer-A homogenisiert (10 mm NaCl, 3 mM MgCl2 10 
mM Tris PH-Wert 7,5 und 0,2 mM Phenylmethanesulfonyl Fluorid (PMSF), 0,1% 
Tween) und nach 15 minütiger Inkubation für 10 Minuten zentrifugiert (400xg). Der 
Bodensatz wurde in 0,6ml Puffer-A ohne Tween wieder aufgelöst und die Proben 
wurden erneut 10min bei 1400xg zentrifugiert.  
Nach der Zentrifugation wurden den Proben Lysis Puffer hinzugefügt, über 30min 
geschüttelt und erneut 10min bei 140000xg zentrifugiert. Nach diesem Schritt, der bei 
4C° durchgeführt wurde, wurde  der Proteinüberstand mittels der BCA Methode 
(QuantitatiPro® BCA assay kit) gemessen. Der Rest des Überstandes wurde in 
10%igen Glycerol eingefroren. Die Aktivität von NF-κB p65 wurde mit Hilfe der 
TransAM Methode gemessen, das erste enzymgebundene immunosorbent Verfahren 
(ELISA), um die Transkriptionsfaktoraktivierung nachzuweisen und zu quantifizieren, 
(Active Motif; Rixensart, Belgium).  
Das TransAM NF-κB kit enthält eine 96-well Platte, auf der sich immobilisierte 
Oligonukleotide befinden, die den komplementären NF-κB Abschnitt enthalten (5’-
GGGACTTTCC-3’). Der Zellextrakt mit der aktiven Form von NF-κb bindet sich 
spezifisch an diese Oligonukleotide. Nach der Bindung erhält man ein spezifisches 
Epitop bei p65, das vom Primärantikörper erkannt wird. Die Zugabe eines sekundären 
Antikörpers, gebunden an Meerrettichperoxidase, ermöglicht eine genaue 
kolorimetrische Reaktion. Das Reaktionsprodukt wird anschließend mittels 
Spektrophotometrie quantifiziert. Das gesamte Verfahren wurde nach Maßgabe des 
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Herstellers durchgeführt. Die Kernextraktproben (~2µg verdünnt in 20µl Lysis Puffer) 
und 30µl Bindungspuffer wurden in jedes “well” verbracht und die Platte wurde für 1h 
bei Raumtemperatur auf einer Schaukelplattform (100 Rpm) inkubiert. Danach erfolgte 
eine 3malige Spülung mit einem Waschpuffer. Anschließend wurden 100µl verdünnter 
NF-κB Antikörper hinzugefügt, danach schloss sich eine weitere Inkubationsphase von 
1h bei Raumtemperatur in Ruhe an.  
Es folgte eine weitere Inkubation mit einem Primären-Antikörper abgelöst durch eine 
3malige Spülung mit Waschpuffer. Die Inkubation mit einem verdünntem Sekundären-
Antikörper (gebunden an Meerrettichperoxidase, 100µl) wurde für 1h ausgeführt und 
nach 4maliger Spülung konnten die Immunkomplexe von der anschließenden 
Substratreaktion bestimmt werden. Die Proben wurden abschließend in einem ELISA-
reader bei 450 nm ausgewertet und gemessen. 
3.5  Statistische Analyse 
Die Ergebnisse werden als Mittelwert +/- standard error of the mean (S.E.M.s) 
angegeben. Die Signifikanzberechnungen  der Differenz zwischen den Mittelwerten  
wurde mit Hilfe des Duncans Test oder durch den Wilcoxon Rank-Test mit einem 
Confidencelevel von P<0,05 bestimmt. 
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4  Ergebnisse 
4.1  Schädigung der Magenmukosa 
Alle Probanden beendeten die Studie, größere Nebenwirkungen traten nicht auf. In der 
Kontrollgruppe, die mit Placebo an Tag 0 und 3 behandelt wurde, war die 
Schleimhautschädigung zu vernachlässigen, diese Ergebnisse flossen nicht in die 
Beurteilung mit ein. Reine ASS verursachte eine statistisch signifikante (P<0,05) 
Zunahme der Mukosaschädigung, entsprechend des Lanza Scores, und zwar bei H. 
pylori-positiven und negativen Probanden, im Vergleich mit ASS+Vit.C der gleichen 
Gruppe (Abb 41.). Nach erfolgreicher Therapie (Erfolgsrate 100%), führte reine ASS zu 
bedeutend mehr Läsionen (ungefähr doppelt soviel) als vor der Eradikation von H. 
pylori, im Gegensatz führte nach Therapie mit ASS+Vit.C bei erfolgreich behandelten 
Patienten zu statistisch signifikant weniger Läsionen der Mukosa, als in der nur mit 
reinem ASS behandelten Gruppe.  
Abb 41: Endoskopische Auswertung einer Magenschleimhautverletzung nach dem LANZA score 
bei Patienten mit einer ASS (ASA) oder einer ASS+Vit.C (ASA-C) Behandlung vor (Hp+) und nach 
einer erfolgreichen Eradikation (Hp-). Der Stern markiert einen signifikanten (Pb 0,05) Anstieg 
über den Wert, der bei einer ASS+C Gabe erhalten wurde. Das Kreuz markiert einen signifikanten 
Anstieg im Vergleich der erhaltenen Werte der (Hp-) Patienten, die mit reiner ASS (ASA) 
behandelt wurden. (262) 
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4.2  Mikroblutung der Magenmukosa 
Der Wert der Mikroblutungen aus der Schleimhaut von H. pylori positiven Patienten 
betrug vor der Behandlung 1,3 (plus/minus) +/- 0.6ml/Tag, und war damit nicht 
signifikant anders als der Wert der H. pylori negativen Kontrollgruppe (1,2+7-0,4 
ml/Tag) (Abb 42.).  
Abb 42. Mikroblutung der Magenmukosa bei Patienten mit einer ASS oder ASS+Vit.C Behand-
lung, vor (Hp+) und nach einer erfolgreichen Eradikation (Hp-). Der Stern markiert einen signi-
fikanten Anstieg (Pb 0,05) über den Wert, der bei der Behandlung mit ASS+Vit.C erhalten wurde. 
Das Kreuz markiert einen signifikanten Anstieg der verglichenen Werte, die bei (Hp-) Patienten 
erhalten wurden, die mit reiner ASS (ASA) behandelt wurden. (262) 
Nach 3 tägiger Behandlung mit reiner ASS  stieg die Mikroblutungsrate signifikant 
(Pb<0,01) bei allen getesteten Probanden an, dabei wurden in H. pylori therapierten 
Personen (7,6 +/-1,2 ml/Tag) bedeutend höhere Werte als in der H. pylori positiven 
Gruppe (4,3 +/-0,5 ml/Tag) gemessen. Hingegen ergab sich keine signifikante 
Änderung der Blutungsmenge in den mit ASS+Vit.C behandelten Vergleichsgruppen. 
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4.3  Die Genexpression antioxidativer Enzyme in der Magenmukosa: 
Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und Katalase 
Bei allen H. pylori positiven Probanden wurde eine signifikante up-regulation (P<0,05) 
antioxidativer Enzyme wie Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase sowie Katalase, 
im Vergleich zu H. pylori negativen Personen, beobachtet (Abb 43.). Bei H. pylori 
positiven Probanden (vor Therapie), resultierte die Behandlung mit reiner ASS in einer 
signifikanten (P<0,05) down-regulation der mRNA Expression für Superoxiddismutase, 
Glutathionperoxidase und Katalase, während die Behandlung mit ASS+Vit.C bei der H. 
pylori positiven Gruppe eine deutlich verstärkte (P<0,05)  Genexpression aller drei 
Enzyme bewirkte. 
Abb 43. Repräsentative RT-PCR und Densitometrische Analyse einer mRNA-Expression von 
antioxidativen Enzymen (Superoxid-dismutase, Gluthation Peroxidase, Katalase) in der 
Magenmukosa von Hp+ve Freiwilligen im Vergleich zu Hp-ve Kontrollen (2). Der Stern markiert 
einen signifikanten (Pb 0,05) Anstieg über den erhaltenen Wert der Hp-ve Kontrollpatienten (262).  
Nach der Eradikation von H. pylori wurde eine signifikante (P<0,05) Verminderung der 
mRNA für antioxidative Enzyme beobachtet, im Vergleich zu den Werten vor 
Therapiebeginn. Bei erfolgreich behandelten Patienten führte die Therapie mit reiner 
ASS zu einer weiteren signifikanten (P<0,05) down-regulation der mRNA für 
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antioxidative Enzyme (außer für Glutathionperoxidase). Im Gegensatz zu der 
behandelten Gruppe konnte bei Gabe von ASS+Vit.C keine down-regulation für die 
Expression der mRNA für antioxidative Enzyme  beobachtet werden, und diese 
Expression war sogar signifikant größer als in der H. pylori negativen Gruppe, die mit 
reiner ASS behandelt wurde (Abb 44.).  
Abb 44. Repräsentative RT-PCR und Densitometrische Analyse einer mRNA-Expression von 
antioxidativen Enzymen (Katalase, Superoxid-dismutase-SOD, Glutathion Peroxidase-GPx) in der 
Magenmukosa von Hp+ve Freiwilligen, die mit ASS (ASA) oder ASS+Vit.C (ASA-C) behandelt 
wurden, vor und nach erfolgreicher Eradikation (E). Der Stern markiert einen signifikanten (Pb 
0,05) Abfall unter den erhaltenen Wert der Hp+ve oder Hp-ve Kontrollen. Das Kreuz markiert einen 
signifikanten Abfall im Vergleich zu Werten, die aus den Hp+ve Kontrollen erhalten wurde. Der 
doppelte Stern markiert einen signifikanten Anstieg über den Wert, der nach einer Behandlung 
mit reiner ASS (ASA) erhalten wurde (262).  
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4.4  Transskription von Induzierter NO Synthetase, Tumornekrosefaktor-
α und Interleukin-1β in der Magenmukosa 
Bei allen H. pylori-positiven Probanden war die Expression von iNOS, TNFα und 
Interleukin-1β nachweisbar. In der H. pylori-positiven Gruppe, die reines ASS erhielt, 
kam es zu einem hochsignifikanten (P<0,001) Anstieg der oben genannten Faktoren.  
Abb 45. Repräsentative RT-PCR und Densitometrische Analyse einer mRNA Expression von 
proinflammatorischen Zytokinen (TNF-α. Interleukin-1β) und inducible Nitrit Synthase (iNOS) in 
der Magenmukosa von Hp+ve Freiwilligen, die mit ASS (ASA) oder ASS+Vit.C (ASA-C) behandelt 
wurden. Vor und nach erfolgreicher Eradikation (E). Der Stern markiert einen signifkanten (Pb 
0,05) Anstieg über den Wert, der von Hp+ve und Hp-ve Kontrollen erhalten wurde. Der doppelte 
Stern markiert einen signifikanten Abfall im Vergleich zu den erhaltenen Werten von Hp+ve oder 
Hp-ve Patienten, die mit reiner ASS (ASA) behandelt wurden. Das Kreuz markiert einen 
signifikanten Abfall im Vergleich zu der Hp+ve Kontrolle (262). 
Hingegen zeigte die mit ASS+Vit.C behandelten Probanden einen signifikanten 
(P<0,05) Abfall von iNOS, TNFα und Interleukin-1β. Nach erfolgreicher Eradikation war 
die Expression von iNOS als auch der zwei proinflammatorischen Zytokine (TNFα und 
Interleukin-1β) in der mit Placebo behandelten Kontrollgruppe unbedeutend und 
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signifikant (P<0,05) niedriger als vor der Therapie. Die Behandlung mit reiner ASS der 
therapierten Gruppe zeigte eine hochsignifikante Expression (P<0,001) von TNFα und 
iNOS, jedoch bei fehlender Expression von Interleukin-1β. Bei den behandelten 
Probanden, die ASS+Vit.C erhielten, war die Expression von TNFα und iNOS 
signifikant abgeschwächt - im Vergleich zur reinen ASS Gruppe. Während die 
Expression beider proinflammatorischer Zytokine, TNFα und Interleukin-1β nicht 
nachweisbar war (Abb 45.).  
4.5  Zellkernfaktor-κB (NF-κB) Aktivität in der Magenmukosa 
Bei H. pylori positiven Probanden, die mit Placebo behandelt wurden, lag die NFkB 
Aktivität bei 0,29 +/- 0,05. In der H. pylori positiven Gruppe, die ASS erhielt, zeigte sich 
ein Anstieg der NFkB Aktivität, der aber nicht signifikant (P<0,07) war.  
Abb 46. Die gemessene NF-κB Aktivität in Magenmukosabiopsaten von Hp+ve Freiwillgen, die mit 
ASS (ASA) oder ASS+Vit.C (ASA-C) behandelt wurden, vor und nach erfolgreicher H. pylori 
Eradikation (E). Der Stern markiert einen signifikanten Anstieg über den erhaltenen Wert aus den 
Kontrollen. Der doppelte Stern markiert einen signifikanten Abfall unter den erhaltenen Wert, der 
mit reiner ASS (ASA) behandelten Patienten, vor und nach erfolgreicher Eradikation (262). 
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Im Gegensatz kam es bei der mit ASS+Vit.C behandelten Gruppe zu einem 
signifikanten (P<0,05) Abfall der NFkB Aktivität. Nach erfolgreicher Eradikation wurde 
keine signifikante Änderung der NFkB Aktivität in der Magenmukosa der Kontroll- 
gruppe gefunden. Bei der therapierten Gruppe bewirkte die Gabe von ASS einen 
signifikanten (P<0,05) Anstieg der NFkB Aktivität, im Vergleich zu den Kontrollwerten, 
hingegen wurde nach Behandlung mit ASS+Vit.C ein deutlicher (P<0,05) Abfall der 
Aktivität von NFkB verzeichnet, ein ähnlicher Effekt wie bei der Kontrtrollgruppe  
(Abb 46.).  
4.6 Expression von iNOS und Katalase 
Eine interne Kontrolle mit beta-actin zeigte ein deutliches Signal in allen getesteten 
Proben, als Ausdruck einer guten Qualität der Proteinisolation aus den Magen-
schleimhautbiopsaten. Die iNOS Expression (Abb 47.) wurde in der Magenschleimhaut 
von H. pylori positiven Probanden nachgewiesen. Die anschließende Gabe von reiner 
ASS bewirkte einen signifikanten (Pb<0,05) Anstieg von iNOS Werten über beta-actin, 
als Beweis der signifikanten Up-regulation der Expression von iNOS durch reines ASS. 
Bei den Probanden, die ASS+Vit.C eingenommen haben, war die iNOS Expression 
signifikant (P<0,05) vermindert im Vergleich zu der mit reiner ASS behandelten 
Gruppe.  
Die Eradikation von H. pylori führte zu einer geringen, jedoch signifikanten (P<0,05) 
down-regulation der iNOS Expression in der  Magenmukosa der Kontrollgruppe. Im 
Gegensatz dazu kam es bei den Probanden nach erfolgreicher Therapie und 
zusätzlicher ASS Gabe zu einer deutlichen (P<0,05) up-regulation der iNOS 
Expression, die vielfach höhere Werte erreichte als vor der Eradikation. In der mit 
ASS+Vit.C behandelten Gruppe war die iNOS Expression bedeutend (P<0,05) 
abgeschwächt, aber immer noch höher als vor der Eradikationstherapie. Die 
Expression von Katalase (Abb 48.) wurde als deutliches Signal in allen Biopsieproben 
von H. pylori positiven Probanden erhalten. 
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Abb 47. Repräsentative Western blot und Densitometrische Analyse der Proteinexpression von 
iNOS in der Magenmukosa von Hp+ve Freiwilligen, die mit reiner ASS (ASA) oder ASS+Vit.C 
(ASA-C) behandelt wurden, vor und nach erfolgreicher Eradikation. Der Stern markiert einen 
signifikanten Anstieg über die erhaltenen Werte aus Hp±ve oder Hp-ve Kontrollen. Der doppelte 
Stern markiert einen signifikanten Abfall im Vergleich zu den Werten, die von Hp±ve oder Hp-ve 
Patienten erhalten wurden, die mit reiner ASS (ASA) behandelt wurden. Das Kreuz markiert einen 
signifikanten Abfall im Vergleich zu der Hp+ve Kontrolle (262). 
Bei all diesen Probanden, die sowohl reines ASS als auch bei denen, die ASS+Vit.C 
erhielten wurde eine signifikante (P<0,05) down-regulation der Katalase Expression 
nachgewiesen. Die Expression von Katalase in der Magenmukosa war deutlich 
signifikant  (P<0,03) vermindert im Vergleich zu den Werten vor der Eradikations-
therapie.  
Nach Gabe von reiner ASS war die Expression von Katalase signifikant  (P<0,05) 
geringer als in H. pylori-negativen Kontrollen, aber bei nachfolgender Behandlung mit 
ASS+Vit.C zeigte sich ein deutlich signifikanter (P<0,03) Anstieg der 
Katalaseexpression (Abb 48.).  
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Abb 48. Repräsentative Western blot und Densitometrische Analyse der Proteinexpression des  
antioxidativen Enzyms Katalase in der Magenmukosa von Hp+ve Freiwilligen, die mit reiner ASS 
(ASA) oder mit ASS+Vit.C behandelt wurden, vor und nach erfolgreicher Eradikation. Der Stern 
markiert einen signifikanten (Pb0,05) Abfall unter den Wert, der aus den Hp±ve und Hp-ve 
Kontrollen erhalten wurde. Der doppelte Stern markiert einen signifikanten Anstiegim Vergleich 
zu den erhaltenen Werten von den Hp-ve Patienten, die mit reiner ASS (ASA) behandelt wurden. 
Das Kreuz markiert einen signifikanten Abfall im Vergleich zu der Hp+ve Kontrolle (262). 
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5  Diskussion  
Die vorliegende Arbeit bestätigt die Aussage zahlreicher vorherige Berichte, dass reine 
ASS die Magenschleimhaut schädigt. Dieser Effekt ist mit dem Anstieg proinflam-
matorischer Zytokine wie TNFα und Interleukin-1β als auch von iNOS vergesell-
schaftet. Unerwartet war der verstärkt schädigende Effekt der reinen ASS  auf die  
Magenmukosa nach Eradikation von H. pylori, als Ausdruck eines möglichen 
protektiven Einflusses der H. pylori Infektion gegen den Schädigungsmechanismus von 
ASS, zumindest bei der geschädigten menschlichen Magenschleimhaut.  
Wie auch immer, die Interaktion zwischen H. pylori und ASS ist nach wie vor ein 
kontrovers diskutiertes Problem. Pathophysiologische Studien lassen vermuten, dass 
der Effekt von ASS und H. pylori auf die Magenschleimhautschädigung komplexer 
Natur ist und entweder synergistisch oder antagonistisch sein kann. Diese Interaktion 
wird von verschiedenen Faktoren beinflusst, wie der Verlauf von gastroduodenalen 
Läsionen (peptische Geschwürbildung), die Einnahme von ASS oder anderen 
typischen NSAIDs', Dauer der Behandlung, ob es sich um einen Patienten mit hohem 
oder geringem Risiko handelt und ob es sich um einen Akut oder Dauerpatienten mit  
NSAID Therapie handelt (534).  
Die wichtige Aussage der vorliegenden Arbeit ist, dass die Behandlung mit ASS+Vit.C 
bedeutend weniger Magenschleimhautläsionen verursacht als unter reiner ASS 
Therapie. Diese Schutzwirkung von ASS+Vit.C liegt wahrscheinlich in der 
antioxidativen Wirkung, wie bereits von Pohle und Brzozowski (61,432) postuliert. 
Darüberhinaus wurde der Effekt von reiner ASS und von ASS+Vit.C auf die Expression 
antioxidativer Enzyme Superoxiddismutase, Glutathionperoxidase und Katalase 
verglichen. Dabei wurde herausgefunden, dass reine ASS stärker als  ASS+Vit.C die  
mRNA Expression dieser Enzyme in der Magenschleimhaut reduziert (262). Dieser 
Befund zeigt, dass die schädigende Wirkung von ASS auf die Magenmukosa 
zumindestens teilweise in der unterdrückten Expression von antioxidativen Enzymen 
liegt, zum anderen aus der fehlenden antioxidativen Schutzfunktion der 
Magenschleimhaut resultiert. Dies kann zur Störung des Gleichgewichtes zwischen der 
Bildung Freier Radikaler und endogenen Antioxidantien führen, die zu einer 
gesteigerten Lipidoxidation und Zellzerstörung führen (254).  
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Die Kombination von Vitamin C und ASS scheint die schädliche Wirkung von reiner 
ASS auf die Magenschleimhaut abzuschwächen. Die Schutzwirkung des Vitamin C 
liegt hauptsächlich in der antioxidativen Aktivität (619). Frühere experimentelle Studien 
zeigten, dass Vorbehandlung von Magenschleimhaut mit freien “Radikalfängern” eine 
Schutzfunktion für die Magenschleimhaut gegen NSAID induzierte Läsionen bewirkte 
(617,538). 
Wie auch immer scheint dies nicht der einzige Mechanismus zu sein, der für die 
beobachtete protektive Wirkung von ASS+Vit.C verantwortlich ist. Interessant ist, dass 
ASS in Kombination mit Vitamin C die Expression der mukosalen mRNA von zwei 
proinflammatorischen Schlüsselzytokinen (Interleukin-1β und TNF-α)  signifikant 
abschwächte. Dies zeigt, dass sich die Wirkung von ASS+VitC. auf die Begrenzung der 
Entzündungsantwort und Abschwächung der  Freisetzung von Zytokinen in der  
Magenmukosa deutlich von der der reinen ASS unterscheidet. Diese Beobachtung 
steht in Übereinstimmung mit früheren Tierversuchen: Bei Ratten mit experimentell 
induzierten Magengeschwüren kam es bei Gabe von ASS+Vit.C nicht zu einem Anstieg 
von Plasma Interleukin-1β (61).  
In der von Konturek et al. durchgeführten Studie (262) wurde gezeigt, dass die 
Eradikation von H. pylori die Sensibilität des magenschleimhautschädigenden  Effektes 
von ASS steigert. Das könnte durch die  ausgeprägte Expression von TNF-α von H. 
pylori therapierten Patienten erkärt werden, die mit ASS behandelt wurden, wie in 
früheren Studien vermutet (577). Parallel zu dieser gesteigerten Expression  von TNF-α
mRNA in der Magenmukosa unter ASS Therapie, wurde  eine starke Zunahme der NF-
κB Aktivität in eben dieser Gruppe beobachtet (262). Der Nachweis der angestiegenen 
Aktivität von NF-κB ist von besonderer Bedeutung in Hinblick auf die Auswirkung auf 
den Entzündungsprozeß der Magenschleimhaut. NF-κB ist ein allgemein vorkom-
mender Transkriptionsfaktor, der als Antwort verschiedener pathogener Vorgänge  
(einschließlich Endotoxine, oxidativer Streß und proinflammatorischer Zytokine) 
aktiviert wird. 
Unter normalen Bedingungen liegt NF-κB in inaktivierter Form im Zytoplasma vor und 
zwar gebunden am Hemmprotein der 1-κB Gruppe. Wird im Folgenden die Zelle 
inflam-matorischen Mediatoren ausgesetzt, führen zahlreiche “signal transduction 
pathways “ zu einer Degradation von 1-κB Proteinen mit dem Ergebnis einer 
216
Kerntranslokation von NF-κB mit folgender Aktivierung von proinflammatorischen 
Genen und Induktion der Expression von einigen der proinflammatorischen Faktoren, 
die wiederum die weitere Aktivierung induzieren.  
Durch diesen Mechanismus wirkt NF-κB als Verstärker, um einen Entzündungsprozeß 
aufrecht zu halten, im Sinne eines positiven Feedbacks (19). Im Gegensatz zur reinen 
ASS hatte der Zusatz von Vitamin C eine hemmende Wirkung auf die Aktivierung von 
NF-κB. Diese Wirkung war nach Eradikation von H. pylori ausgeprägter, bedingt schon 
durch die Therapie ausgelöste up-regulation von NF- κB in der Magenmukosa (380). 
Eine mögliche Erklärung dieses Phänomens ist, dass Vitamin C TNF-α hemmt, dass 
durch Aktivierung von NF-κB gebildet wurde, wie in in vitro Studien gezeigt werden 
konnte (72). Diese Ergebnisse zeigen die Wikung von Vitamin C auf den 
inflammatorischen  Prozess in der Magenmukosa durch Hemmung der NF-κB  
Aktivierung.  
Weiterhin  zeigte die Studie von Konturek et al. (262) eine signifikante up-regulation der 
iNOS Expression über die mRNA und den Anstieg des Proteinniveaus in der 
Magenmukosa von H. pylori positiven Probanden, die ASS einnahmen. Dies zeigt, das 
die Schädigung der Magenmukosa durch ASS in Anwesenheit von H. pylori zu einem 
signifikanten Anstieg der NO Produktion führt. Diese schädigende Wirkung des 
übermäßig freigesetzten NO wird durch die damit  vergesellschaftete Produktion von 
Stickstoffoxiden und Peroxynitraten zurückgeführt (291). Interessant ist, dass bei 
Probanden, die ASS+Vit.C erhielten, die Expression von iNOS in der Magenmukosa 
signifikant abgeschwächt wurde im Vergleich zur mit reiner ASS behandelten Gruppe. 
Diese Ergebnisse lassen einen protektiven Effekt des vom ASS abgespaltenen Vitamin 
C auf die Magenmukosa vermuten, möglicherweise durch den hemmenden Effekt 
dieser Komponente auf die iNOS Expression und der anschließende Reduktion der 
NO-Verbindungen.  
Der genaue Mechanismus der iNOS Expressionshemmung durch das vom ASS 
freigesetzte Vitamin C konnte jedoch in dieser Studie von Konturek et al. (262) nicht 
geklärt werden, aber möglicherweise eher durch die Wirkung von Vitamin C verursacht, 
anstatt von ASS auf diese.  
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Vorherige Studien postulierten das die down-regulation von NF-κB aus dem Abfall der 
iNOS Expression resultiert (291) und dieser Effekt könnte auf  der Wirkung des Vitamin 
C beruhen, dass von dem ASS+Vit.C freigesetzt wurde. Dieser stärkere Effekt auf die 
Reduktion von Nf-κB und der iNOS Expression als der, der reinen ASS konnte in dieser 
Studie gezeigt werden.  
Zusammenfassung: 
(1) Vitamin C in Kombination mit ASS führt im Vergleich zu reiner ASS zu weniger 
Magenschleimhautschädigungen. Dieser protektive Effekt  ist wahrscheinlich Folge der 
Abschwächung des oxidativen Stresses in der Magenmukosa.  
(2) Dieser protektive Effekt resultiert wahrscheinlich aus der Anwesenheit des aus der 
ASS+Vit.C freigesetzten Vitamin C und bewirkt wahrscheinlich die stärker hemmende 
Wirkung auf die NF-κB Aktivität und die Genexpression von proinflammatorischen 
Zytokinen in der Mukosa. 
(3) Die Eradikation von H. pylori steigert die Empfindlichkeit der Magenmukosa für 
schädigende Effekte von ASS und ist mit einer angestiegenden Aktivität von NF-κB und 
verstärkter Expression der iNOS vergesellschaftet. 
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